Pro uspésnost kombinované imunoterapie
v |éCbé nadorl je rozhoduijici
poradi aplikace jednotlivych protilatek

Vyuziti specifickych protilatek proti inhibiénim kontrolnim
bodlim imunitni reakce (inhibitorl checkpoints) PD-1 a CTLA-4
zaznamenalo v lé¢bé solidnich tumort plsobivé vysledky. Vedlo
také ke zvySenému zajmu o pouziti kombinované imunoterapie
u pacientu, ktefi jsou refrakterni k monoterapii blokatory

inhibi¢nich kontrolnich bodu.

Uvod

Jak optimalné kombinovat lé¢iva cilené imu-
noterapie, zistava klicovou otdzkou. Znamy
receptor PD-1 a jeho ligand PD-L1 fyziologicky
napomahaji atlumu imunitni reakce po aktiva-
ci T lymfocytt. Tato reakce miiZe byt induko-
vana téZ nadorem. Anti-PD1 a anti-PD-L1 proti-
latky ptisobi proti tomuto imunosupresivnimu
efektu. Cilit je vS§ak moZné i na kostimulaéni
receptory T lymfocytd, jako je 0X40. Po aktivaci
tohoto receptoru se zvySuje proliferace T lym-
pamétové a efektorové funkce a je blokovina
suprese imunitni reakce zprostfedkovana T,,.
Fyziologicky se na tento receptor vaZe ligand
0X40L, byla v3ak jiz vyvinuta protilatka proti
0X40 s agonistickym (tj. aktiva¢nim) pisobe-
nim, ktera je pfedmé&tem Easnych fazi klinické-
ho hodnoceni.

Animalni studie

Preklinicka studie publikovana v roce 2017 se
zabyvala ucinkem této agonistické protilatky
vkombinaci ¢i sekvenci s protilatkou protirecep-
toru PD-1 nebo ligandu PD-L1, a to na my$im mo-

delu anti-PD-1 refrakterniho karcinomu mléé-
né 7lazy.

Animalni model karcinomu mlééné 7Zlazy byl
vytvofen ortotopickou transplantaci nadoro-
vych bunék transgennich mysi MMTV-PyMT,
u kterych se karcinomy mlééné zlazy vyvije-
ji s vysokou frekvenci a velmi ¢asné, béznému
kmeni laboratornich mys$i. Mysim byla podava-
na bud agonisticka anti-OX40 protilatka, anti-
-PD-1 protilatka, kombinace obou latek, nebo
byly bez lé&by (kontrolni skupina).

Aplikace probihala intraperitonealné ve 3 dav-
kach. Testovana byla také sekvence protilatek.
Mysim byly nejprve aplikovany 3 davky anti-
-0X40 a nasledné 3 davky anti-PD-1 nebo anti-
-PD-L1, pF¥ipadné latky v opaéném poradi.

Vysledky

Podavani anti-OX40 v monoterapii vedlo ke sni-
Zeni ristu nadord v porovnani s kontrolni sku-
pinou. Naopak podéavani pouze anti-PD-1 pro-
tilatky rast nadoru neovliviiovalo. Soucasné
podani anti-OX40 a anti-PD-1 v§znamné oslabo-

PR

valo terapeuticky Géinek anti-OX40. Také pre-



Zivani mysi, kterym byla pod4avana kombinace
latek, bylo kratsi neZ u mysi s anti-OX40 v mo-
noterapii.

Po podani kombinace byl zji§tén zna¢ny na-
rist cytokind typu I a IT (10-100% vy3si sérové
koncentrace nez u kontrolni skupiny), mysi
vykazovaly chovani svédéici o jejich nepohodé
(najeZena srst, letargie) a pFitomna byla spleno-
megalie. Dale byla zjisténa vyznamné zvySena
exprese inhibi¢nich receptord nebo markert
vyGerpani CTLA-4 a TIM-3 na T lymfocytech.
Kombinovana lécba sice 13. den zvysila intra-
tumoralni proliferaci CD4+ T lymfocytd, ale 19.
den byla proliferace CD4+ i CD8* v porovnani
s kontrolni skupinou vyznamné sniZena.

V modelu sekvenéni 1é€by vedlo podani anti-
-0X40 nasledované anti-PD-1 ke zvySeni Géin-
nosti experimentalnilééby. Totoznych vysledkt
bylo dosaZeno s anti-PD-L1 protilatkou. Uginek
vyznamné souvisel s p¥itomnosti CD4+ a CD8*

v tumoru. Opaéné poradi latek rist tumort té-
méf neovliviiovalo.

Zavér

V animalnim modelu karcinomu mlééné zZlazy
vedla sekvenéné podivana imunoterapie u 30 %
zvirat ke kompletni regresi tumoru. Naopak sou-
¢asné podani protilatek bylo spojeno s celkové
nizsi u¢innosti a s mohutnym imunitnim Géin-
kem, ktery relativné rychle odeznél a byl spojen

s vyznamnymi nezddoucimi Géinky u zvirat.

Vysledky tohoto experimentu upozornuji na di-
leZitost nac¢asovani podavani kombinované pro-
tinddorové imunoterapie pro optimalizaci tera-
peutického Gginku a zaroven ukazuji potiebu
testovat v klinickych studiich podavani kombino-
vané imunoterapie v rtizném poradi.
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