Imunoterapie v onkologii
— kongres CITIM 2017

Koncem dubna 2017 probéhl v Praze v poradi jiz paty
mezindrodni Kongres onkologické imunoterapie a imu-
nomonitoringu (CITIM), na kterém se seslo z celého své-
ta pres 200 odbornikii zamérenych na vyzkum v téchto
oborech. Hlavnim poradatelem kongresu byl italsky

lékar dr. Luca Vannucci, soucasny reditel Laboratore
imunoterapie Akademie véd Ceské republiky.

Kongresy CITIM jsou organizovéany kazdé dva roky. Odbornici z oboru
onkologické imunoterapie se na nich informuji o aktualnich vysledcich
v zékladnim vyzkumu a klinické praxi. Letosniho kongresu se zucastnili
predni svétovi odbornici, napriklad prof. Giorgio Trinchieri z amerického
National Cancer Institute, prof. Ron Apte z Ben Gurionovy univerzity v
Izraeli, prof. Viktor Umansky z Némeckého strediska pro onkologicky vy-
zkum v Heidelbergu. Kongres probéhl pod zéstitou Italského velvysla-
nectvi v Praze, Italského kulturniho institutu v Praze a Ceské imunologic-
ké spole¢nosti.

Na kongresu zaznéla celd fada zajimavych prednasek. Protoze nenf
mozno referovat o kazdé z nich, pokusime se v tomto ¢lanku v prehledu
shrnout moznosti soucasné protinddorové imunoterapie s tim, ze odké-
Zeme na vybrané kongresové prezentace.

Protinadorova imunita a mechanismy jejiho
oslabeni

V jedné z tvodnich prednasek kongresu CITIM Rolf Kiesling z Karolin-
ska Institutet (Stockholm) nastinil v obrysech problematiku protinddoro-
vé imunity a ovlivnénf imunity zhoubnym bujenim." Imunitni systém ma
podstatnou roli v protiinfekéni i protinddorové obrané a fada mechanis-
mU je spole¢nych. Nejvyznamnéjsi roli hraji cytotoxické T-lymfocyty a NK
bunky (natural killers). Nddorové tkané vsak casto disponuji schopnosti
protinadorové imunité unikat (,immune escape”).? Zasadnim dlvodem,
pro¢ mohou nadorové burky této obrané uniknout a mnozit se, je jejich
¢astecna strukturni podobnost normalnim bunkdm a fada mechanism,
s jejichz pomoci nddorové buriky mohou unikat imunitnim mechanis-
mUm. Zde je pficina, pro¢ protinddorové imunita nenf tak efektivni jako
protiinfeken.

Imunitni systém je schopen kontrolovat rlist nddorovych bunék pre-
devsim v ranych stadiich kancerogeneze; s ristem tumoru mohou byt
imunitni mechanismy paralyzovany, nicnéné pravé imunoterapie mdze
nékteré z nich podpotit. Nebezpecnou snahu malignich tumor unik-
nout kontrole imunitniho systému usnadnuje napt. vysoka variabilita
struktur nddorovych bunék a mutace, které vedou ke zméné nadoro-
vych antigend. K, pfehlédnuti” nddorovych bunék imunitnim systémem

mUze dojit i diky nizké hustoté exprese nadorovych antigenl a snizené
expresi molekul HLA (human leukocyte antigen) I. tfidy. Déle mdze na-
dor produkovat cytokiny potlacujici imunitni reakci, napf. interleukin-10
a transformujici rastovy faktor beta (transforming growth factor beta,
TGF-B), coz mze vést k inhibici vykonnych imunitnich bunék - den-
dritickych bunék a efektorovych T-lymfocytl. Buriky tumoru na svém
povrchu mohou exprimovat apoptoticky receptor FasL a indukovat tak
apoptdzu protinddorovych T-lymfocytd. Nddorové mikroprostredi mize
indukovat i nadmeérnou expresi tzv. inhibi¢nich molekul na T-lymfocy-
tech (napf. CTLA 4 nebo PD 1) a tim zabranit jejich cytotoxickému pU-
sobeni na nddorovou bunku. Aktivace téchto inhibi¢nich molekul ma
za fyziologickych okolnosti za Ukol branit vzniku autoimunity, ale jejich
patologicka aktivace u onkologickych pacientd vede k oslabeni protina-
dorové imunity, ale i G¢innosti imunoterapie. Svou roli v této ,ochrané”
nadorovych bunék pred T-lymfocyty, ale i NK bunkami hraji u nékterych
onkologickych onemocnéni napf. myelomonocyty, produkujici proza-
nétlivé faktory.'

Moznosti imunoterapie v lecbe onkologic-
kych onemocneni

V soucasné koncepci lé¢by onkologickych onemocnéni mé imunote-
rapie své misto vedle ostatnich metod lécby (chemoterapie, radiotera-
pie, operace). DUlezité je spravné nacasovani jednotlivych typd terapie
tak, aby se metody vzdjemné svym pUsobenim dopliiovaly.?

Principy protinddorové imunoterapie se daji rozdélit na antigenné
nespecifické a specifické. Mezi antigenné nespecifické metody patfi
napr. aplikace cytokinl (IL-2 v [é¢bé rendlniho karcinomu, interferon-alfa
u nékterych hematologickych malignit), nespecifickd stimulace zanétu
(pouziti BCG vakciny lokalné u karcinomu mocového méchyre), aplika-
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ce raznych imunostimula¢nich latek, nejcasteji mikrobidlniho plvodu
(napf. bakteridIni lyzaty, vysokodavkovany vitamin C). K omezenim te-
rapeutického vyuziti cytokin( patfi napt. jejich toxicita v protinddorove
uc¢inné davce a nevyhodné farmakokinetika. Zkousejf se i tzv. imunocy-
tokiny — fuzni proteiny mezi protildtkou a cytosinem, zkousejf se aktiva-
tory dendritickych bunék, zejména analoga toll-like receptord.

K antigenné specifickym l&tkdm patii monoklonalni protildtky pro-
ti nékterym nadorovym antigentim, napf. trastuzumab, monoklonalni
protildtka proti antigenu HER2/neu exprimovanému na burikch karci-
nomu prsu. K dalsim antigenné specifickym postuplm patfi napt. ex-
panze nadorove specifickych lymfocytd exvivo, obvykle ziskanych pfimo
z nadoru jako tzv. TIL (tumor infiltrujici lymfocyty). Imunizace samotnou
nadorovou burikou nebo nddorovym antigenem je obvykle netcinna
a vyzaduje Uc¢inné adjuvans (tuto funkci mohou plnit napf. dendritické
bunky, které zajisti rozpoznani nadorové bunky, jeji zpracovani a prezen-
taci T-lymfocytdm).

K protinddorovym imunoterapeutickym pripravkam v rliznych fazich
klinického zkouseni patfi déle napr. vakciny na bézi rekombinantnich vi-
rovych vektord, slouzicich napf. k exprimovéani genu pro prostaticky spe-
cificky antigen (PSA) s ndslednou indukci cytotoxickych T-lymfocytd pro-
ti bunkdm karcinomu prostaty (tz. heterologni prime/boost strategie).
K priklad@im bunécné imunoterapie patfi pripravek Sipuleucel T, uzivany
u pacientl s metastatickym kastracné rezistentnim karcinomem prosta-
ty (metastatic castration resistant prostate cancer, mCRPC). Je vyrdbény
z autolognich mononukledrt zahrnujicich antigen prezentujici burnky
(APC) pacienta, ziskanych leukaferézou; tyto buriky jsou pak aktivované
fuznim proteinem z GM-CSF (granulocyte macrophage colony stimula-
ting factor) a prostatické kyselé fosfatazy (PAP). Takto zpracované bunky
jsou podany zpét pacientovi s tim, ze stimuluji imunitni reakci proti PAP
a tim i proti burikdm karcinomu prostaty.*

Dalsi metodu specifické imunoterapie predstavuje aktivni bunécna
imunoterapie. Pfikladem mUze byt imunoterapie na bézi dendritickych
bunék, kterou prezentovala na kongresu CITIM prof. Jifina Bartlnkova
z Ustavu imunologie 2. LF UK v Praze® (Z piehledového ¢lanku této
autorky* prebirdme také nékteré informace k k tématu protinddorové

imunonologie). Jak uvedla prof. Bartlnkova, dendritické bunky majf
schopnost indukovat imunitni odpovéd prostrednictvim aktivace
cytotoxickych T-lymfocytd, které predstavuji nejdilezitéjsi bunky pro-
tinddorové imunity. Metoda imunoterapie na bazi dendritickych bunék
spociva v ex vivo kultivaci monocytd periferni krve, které byly od pa-
cientl ziskdny v prabéhu leukaferézy, jejich laboratorni preménou na
nezralé dendritické bunky a nasledné kultivaci s nddorovymi antigeny.
Po dalsim zpracovéni jsou dendritické burky jako protinadorova vakci-
na podéany zpét pacientovi. S ¢eskym pfipravkem tohoto typu probiha-
ji klinické studie (v¢etné kombinace s chemoterapii) napf. u pacient(
s karcinomem prostaty.®

Rozdilny pfistup nez uvedend aktivni bunécnd terapie predstavuje
pasivni imunizace zaméfenda na blokaddu inhibi¢nich molekul. O této
problematice hovofil na kongresu CITIM dr. Robert Ferris (University
of Pittsburgh Cancer Institute, USA).6 Jako tzv. inhibi¢ni molekuly se
oznacuji molekuly exprimované na cytotoxickych T-lymfocytech po
aktivaci a slouzici za fyziologickych podminek k inhibici prehnané
imunitni reakce, coz umoznuje zabranit autoimunitnimu poskozenf
(viz vyse). Jde napf. o molekuly CTLA 4, PD 1 a PD L1,2 (program-
med cell death ligand 1,2). V mikroprostiedi tumoru dochdazi ¢asto k
akumulaci tzv. regula¢nich T-lymfocytl exprimujicich tyto molekuly
a k Utlumu protinddorové imunitni reakce. Blokovéani inhibi¢nich mo-
lekul monoklondlnimi protildtkami vede ke snizenf aktivity regulac-
nich lymfocytl a cytotoxické lymfocyty mohou pak plné fungovat
v protinddorové imunitni reakci.

Mikrobiom ma zasadni vyznam pro
sliznicni' i systemovou imunity

a obranu proti vzniku chronickeho
zanetu, ktery je rizikovym fakforem
kancerogeneze (na vzniku 18 %
onkologickych chorob ma podil
infekcni agens, zvlaste na
kolorektalnim karcinomul)

Jednim ze zpUsobU pasivni imunizace zamérené na blokadu inhi-
bi¢nich molekul je terapie anti CTLA 4 pomoci ipilimumabu, mono-
klonalni protilatky IgG1, kterd se selektivné vaze na antigen CTLA 4
na povrchu T-lymfocytl. Zablokovéani CTLA4 vede k aktivaci cyto-
toxickych T-lymfocytd a jejich zdsahu proti nddorovym burkdm.
Ipilimumab se osvedcil i v kombinaci s chemoterapif v klinickych
studiich u pacientl s melanomem, u nichz prodlouzil dobu preziti.
Podava se ve studiich u pacientd s karcinomem prostaty, ledvin a
plic. Nezaddouci Ucinky ipilimumabu vyplyvaji z mechanismu ucinku
- nebezpeci rozvoje autoimunity (napf. v oblasti endokrinnich zlaz
¢i klze). Dalsim prikladem pasivni imunizace zaméfené na bloka-
du inhibi¢nich molekul jsou monoklonalni protildtky proti inhibi¢nf
molekule PD 1 na T-lymfocytech nebo proti jejimu ligandu PD L1,2
na nadorovych bunkéach. Protilatky anti PD 1 (nivolumab a pem-
brolizumab) se jevi jako U¢inné u pacientl s pokrocilymi solidnimi



nadory. Samostatnou skupinou |éc¢iv jsou protildtky proti ligandu
PD L1,2 na nddorovych bunkéach.*

Na kongresu CITIM byly diskutovany i vysledky vyzkumu dalsich
moznosti imunoterapie. Piikladem byla prednaska, jiz prednesl ame-
ricky 1ékar dr. Giorgio Trinchieri z Centra pro vyzkum onkologickych
onemocnéni Narodniho onkologického ustavu (Center for Cancer
Research, National Cancer Institute, National Institute sof Health, Be-
thesda, Maryland, USA).” Hovofil o nddorovém bujeni jako o onemoc-
néni symbiontu/metaorganismu. Hovofil o zasadni roli, kterou hraje
v lidské imunité mikrobiom, ktery spolu s organismem tvofi vyssi ce-
lek — metaorganismus. Mikrobiom ma zasadni vyznam pro slizni¢ni i
systémovou imunitu a obranu proti vzniku chronického zdnétu, ktery
je rizikovym faktorem kancerogeneze (na vzniku 16 % onkologickych
chorob mé podil infekéni agens, zvldsté na kolorektalnim karcino-
mu). Jak ukazuje vyzkum, poruchy mikrobiomu jsou rizikovym fakto-
rem, ktery maze prispivat k rozvoji fady patologickych stavy, veetné
vzniku a progrese onkologickych onemocnéni a imunitnich poruch,
jez umoznujf jejich siteni v organismu. Viyznac¢nou roli v tomto pro-
cesu hraje rozvoj zénétlivych zmén. Mikrobiom také hraje roli v ode-
zve onkologickych pacientl na chemoterapii a imunoterapii. Hlavni
komponentou nadorového mikroprostredi jsou myeloidni bunky,
které hraji ambivalentni roli — plsobi jak v protinddorové imunité, tak
v Sifeni metastédz. Tyto bunky reaguji na signdly pfichédzejici z mikro-
biomu. Vhodné zdsahy do mikrobiomu (napt. probiotiky) tak mohou
prospésné ovlivnit protinddorovou imunitu a tim i Uspéch terapie.

Prispévky nasich autor(

V této souvislosti je mozno zminit dvé prace ceskych autor( (prof. Pavel
Klener et al.), prezentované na kongresu CITIM. Prvni z nich® se zabyvala vy-
znamem probiotik, vysokodavkovaného vitaminu C, glutathionu a dalSich
latek jako komplementarni terapie u onkologicky nemocnych. Jak bylo uve-
deno, probiotika svym plsobenim na mikrobiom ovliviuiji prizniveé protina-
dorovou imunitu. Viysokodavkovany vitamin C a glutathion jsou vyznamna
antioxidancia, pfipivajici k ochrané zdravych bunék (v¢etné imunitnich)
pred nezddoucimi Ucinky chemo- a radioterapie. Jak bylo uvedeno, pro
protinddorovou imunitu je dlezité fyziologické slozeni mikrobiomu; poda-
vani probiotik mlze pomoci nastolit normalizaci naruseného mikrobiomu
a tim imunitu podporit. Dalsi vyznamnou imunomodulacni latkou je vita-
min G, podporuje protinddorovou imunitu fadou mechanismu. Jde napf. o
zvyseni exprese MHC I. tfidy na nddorovych bunkach. Jednim ze zplsob
obrany nadorovych bunék pred napadenim T-cytotoxickymi lymfocyty je
potlaceni povrchové exprese MHC . tfidy. Vitamin C tim, Ze zvySuje expresi
tohoto komplexu na povrchu néddorovych bunék, zvysuje jejich rozpozna-
telnost pro cytotoxické T-lymfocyty a umoznuje tak jejich protinddorové
pUsobeni?® Dalsim mechanismem podpory protinddorové imunity vitami-
nem C je potlaceni produkce IL-18, cytokinu, ktery je nékterymi nddorovymi
bunkami zvysené produkovén, coz snizuje jejich postizitelnost imunitnim
systémem.'® Potlaceni produkce I1-18 vitaminem C zvySuje Ucinnost pro-
tinddorové imunity."" Vitamin C podporuje protinddorovou imunitu v jejf
humoralnii bunécné slozce.'"* Zlepsuje funkci lymfocytd, aktivitu fagocytd-
zy,” posiluje proliferaci a funkci NK bunék,'*'® napfiklad podporou produkce
interferonu gamma.'® V dalsi praci'” prezentoval na kongresu CITIM cesky
autorsky kolektiv klinické zkusenosti s uvedenou komplementérni 1é¢bou u
928 onkologicky nemocnych. Vysledky ukazaly, ze podavéni této doplrikové
lécby (probiotik, infuzné podavaného vysokodéavkovaného vitaminu C, glu-

tathionu a dalsich latek) vyrazné zlepsilo kvalitu Zivota pacient( (k hodnoce-
ni byl pouzit ECOG performance status).

Zaver

Stav imunitniho systému hraje rozhodujici roli v obrané organismu proti
vzniku a rozvoji nddorového bujeni. Podpora protinddorové imunity ma mi-
motadny vyznam v prevenci i lé¢bé onkologickych onemocnént. Jeji role je
vsak komplikovana faktem, Zze tumory uplatiuji fadu mechanismd, jejichz
prostiednictvim mohou pasobeni imunity uniknout. Tim vetsi vyznam ma
racionalni imunoterapie, kterd se v soucasnosti stava soucasti komplex-
ni lécby fady onkologickych onemocnéni. Probihaji klinické studie, které
upresnuji riizné zplsoby podpory protinddorové imunity, moznosti léceb-
nych kombinaci a optimalniho nac¢asovani imunoterapie. Na fadu moznostf
podpory protinddorové imunity upozornily prednasky prezentované na
kongresu CITIM, jehoz paty ro¢nik probéhl v roce 2017 v Praze.

MUDr. Pavel Kostiuk, CSc., PharmDr. Lucie Kotldrovd, Edukafarm, Praha
MUDr. Lucca Vannucci, Ph.D, Laboratof imunoterapie, Mikrob. tstav AV CR
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