Prof. Lukas Rob predstavil vakcinu v Chicagu

l Predni onkogynekolog 3. LF UK a
FNKV Prof. MUDr. Lukas Rob, CSc., predstavil ¢eska data s pripravkem DCVAC/OvCA na kongresu Americké
akademie klinické onkologie v Chicagu. Vakcina pfinasi pokrok v Ié€bé ovarialniho karcinomu, kterym ro¢éné
onemocni vice nez 1000 Cesek.

Vyroéni zasedani Americké spole¢nosti klinické onkologie (ASCO) je nejvyznamnéjSim setkanim profesionall, ktefi se
zabyvaji léébou a vyzkumem v oblasti onkologickych onemocnéni. Farmaceutické firmy i akademické tymy z celého
svéta usiluji o to, aby vysledky jejich prace byly zvefejnény pravé tady. Asi jesté nikdy nebyla ¢eska stopa na tomto
kongresu tak vyrazna jako letos, kdy tu Ceska biotechnologicka spoleénost SOTIO prezentovala hned tfi studie s
pfipravkem DCVAC, ktery byl vyvinut na zakladé originalniho ¢eského vyzkumu. U zrodu vakciny stala profesorka Jifina
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Bartufikova s profesorem Radkem Spiskem z 2. LF UK. Praktické realizace a nezbytnych klinickych studii se ujala a
investovala nemalé prostfedky ¢eska biotechnologicka firma Sotio. Oteviena randomizovana studie druhé faze SOV01
byla dokonce v leto$nim roce pfijata k Ustni prezentaci, a tak se s jejimi vysledky mohlo v obrovském sale pfimo na
misté seznamit nékolik tisic pfitomnych. Studie se zaméfila na potencial pfipravku DCVAC/OvCA v prvni linii 1éCby
epitelialniho ovarialniho karcinomu a na kongresu tato data predstavil pfedni ¢esky onkogynekolog prof. MUDr. Lukas
Rob, CSc., pfednosta gynekologicko porodnické kliniky 3. LF UK a FNKV.

Zakladem 1éCby ovarialniho karcinomu je chirurgicky vykon, ¢asto velmi komplexni a radikalni. Operace je standardné
nasledovana chemoterapii. ,Osud nemocnych do zna¢né miry zalezi na kvalité operace. Na dobrych pracovistich se
dafi zhruba 70 procent pacientek odoperovat s uspokojivym vysledkem, kdy u nich neni onemocnéni detekovatelné,
jsou tedy bez nadorového rezidua. Pfesto u vétSiny, pfiblizné dvou tfetin, dochazi k relapsu. V tom je ovarialni karcinom
zradny. Celime pak obrovskému zklamani Zen, které tfeba relativné dlouho vypadaly jako zdravé, a pfesto jim musime
fici, ze doslo recidivé. U téchto nemocnych se nam nedafi dlouhodobé udrzet pod kontrolou maligni klon bunék, ktery
béznymi metodami neni prokazatelny. Zamérem studie SOV01 bylo najit imunoterapii, kterd by dokazala rezistentni
spici klon znicit, nebo dlouhodobé drzet pod kontrolou,“ fika o vychodisku tohoto klinického hodnoceni prof. Rob s tim,
ze dosud pro takovou konsolidaéni terapii neni k dispozici zadna lé€ebna modalita.

Riziko progrese nebo umrti se snizilo o témér 60 procent

Do studie SOV 1 - vstoupily nepredlécené Zeny s karcinomem ovaria ve stadiu FIGO IIl v dobrém vykonnostnim stavu,
které predtim podstoupily tzv. debulking operaci, tedy operaéni vykon, jehoz cilem je maximalni snizeni objemu nadorové
hmoty. U vSech bylo po operaci reziduum mensi nez jeden cm, u 85 procent Slo o kompletni cytoredukci. Poté byly
randomizované rozdéleny do tfi skupin. V prvni (n = 31) podstoupily 1é¢bu deseti davkami DCVAC/OvCa spole¢né s
chemoterapii karboplatinou a paklitaxelem, v druhé (n = 30) dostaly nejdfive chemoterapii a pak vakcinu a ve tfeti,
kontrolni, skupiné pak byly nemocné (n = 31) IéCeny standardné, tedy pouze chemoterapii.

Design studie tedy obsahoval rameno se sekvenénim podavanim chemoterapie a imunoterapie a rameno, kde byly
tyto terapeutické modality podavany zaroveri. Toto oddéleni se ukazalo jako klicové. Median pFeziti bez progrese
onemocnéni (PFS) byl u nemocnych, které dostavaly chemoterapii a vakcinu sou¢asné, srovnatelny s kontrolni skupinou
(18,3 mésice versus 18,6 mésice). Pokud ale byla vakcina podana az po chemoterapii, doslo k prodlouzeni PFS na
24,3 mésice (pomér rizik oproti kontrolni skupiné 0,43). Tento fakt byl podpofen stejnym trendem v celkovém pieZiti, i
kdyz medianu celkového preZiti nebylo zatim dosazeno v Zzadném rameni.

Tato data vS8ak mohou mit vyznam presahujici studii SOV01 - mohou zpfesnit odpovéd na obecnou otazku, na jaké
misto do 1éCebnych schémat v onkologii imunoterapii zafadit. ,D4 se vychazet z toho, Ze chemoterapie sama méni
imunitni systém pacientky. Jeji viastni dendritické buriky senzitizované proti ovarialnim nadoriim pak podle véeho maji
potencidl znicit zbytkovou nadorovou populaci, ktera pretrvava i po chemoterapii. Jakakoli imunoterapie nezlikviduje
velkou nadorovou masu, ale subklinické klony pravdépodobné takto ovlivnitelné jsou,” vysvétluje prof. Rob a dodava:
»Studie SOV01 ukazuje, Ze takova zajiStovaci 1é€ba by mohla byt spravna cesta. Takto perspektivni vysledky jsme v
této klinické situaci je$té neméli. Samoziejmé ale musime byt s vyslovenim néjakych celkovych zavér( stale opatrni a
vyckat na studii tfeti faze, ktera se chysta. Je to ale Sance, jak dale pomoci nemocnym po precizni operaci a spravné
indikované chemoterapii.”

Podstatné je, ze podavani pfipravku DCVAC/OvCa nebylo doprovazeno vyznamnou toxicitou. Nebyly zaznamenany
nezadouci Ucinky stupné tfi Ci vice, které by byly ve vztahu pouze k podani DCVAC. Vakcina DCVAC/OvCa nezhorsila
ani nezadouci ucinky chemoterapie. Tento pfiznivy bezpecnostni profil otevira cestu k tomu, co je trendem poslednich
nékolika malo leta, totiz podavani imunoterapie v kombinaci s dalSimi léky - at’ uz s jinymi imunoterapeutiky nebo s
cilenou Iécbou. ,U ovariadlniho karcinomu se nabizeji napfiklad PARP inhibitory, I1éky, které cilené brani opravé DNA v
nadorovych bunkach. Z této lékové skupiny jsou na prahu vstupu do praxe nejméné ¢tyfi molekuly. Jsou vSak relativné
toxické, a proto je nelze podavat napfiklad s chemoterapii. Jejich kombinaci s pfipravkem DCVAC si ale Ize pfedstavit,”
soudi prof. Rob.

Urcitou nevyhodou IéCby pfipravkem DCVAC pro nékoho muaze byt relativni slozitost. ,Nepodavame zde jeden stejny
lék vSem zenam, ale pfipravek se vyrabi z monocytd (bilych krvinek) kazdé jednotlivé pacientky. Pro nemocné to ale
nijak zatézujici neni, Zeny snadno pochopi, ze Ctyfi hodiny stravené na transfuzni stanici kvuli leukaferéze pro né mohou
mit zasadni vyznam,” popisuje prof. Rob.

Jaky je princip. Imunoterapeuticka vakcina DCVAC/OvCa pouzita ve studii SOV 1 je vyrabéna z bilych krvinek monocytl
ziskavanych z vlastni krve pacientky, které se pfeméni na dendritické buriky. Dendritické buriky plni v téle funkci jakychsi
detektivl, ktefi jsou schopni identifikovat a pohltit cizorodé latky. Ty poté ,nahlasi® T-lymfocytim, které se pokusi o
likvidaci naruSitele, v tomto pfipadé nadorové buriky. Bilé krvinky — monocyty se odeberou Zené pfed chemoterapii. Ty
se pfeméni v laboratofi na nezralé dendritické buriky, které jsou pfidany k ,zabitym“ nadorovym burikam ovarialnich
nador0. Laicky fe€eno usmrcené nadorové buriky se v laboratofi ,smichaji“ s dendritickymi burfikami dohromady, takze
dendritické buriky ziskaly jakysi mustr, jak rakovinova burika ovarialniho nadoru vypada. Takto aktivované dendritické
bufky jsou pfipraveny bojovat s bufikami ovarialniho nadoru u Zzeny. Ty po ukon&eni chemoterapie vratime v podobé
vakciny zpét do téla pacientky, jsou tyto specialné vycviCené dendritické bufky schopné vypatrat jednotlivé zbylé



nadorové buriky a pfedhodit je imunitnimu systému, ktery se s nimi vyporada. Pokud tento koncept bude fungovat,
dokazeme nejenom prodlouzit Zivot, ale i vylécit vétsi procento zen.

Podle Medical Tribune upravil Prof. Lukas Rob



