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ANOTACE

Bakalafska prace se zaméfuje na problematiku nddorovych onemocnéni, jejich vyskyt, prub¢h
a lécbu. Prace také poskytuje struény piehled o alternativnim zptisobu 1é¢by rakoviny -

onkolytické viroterapii. Zaméiuje se na duktalni adenokarcinom pankreatu a vyuziti viroterapie

k jeho 1é¢be.
KLICOVA SLOVA

Onkolyticka viroterapie, rakovina, duktalni adenokarcinom pankreatu, slinivka bfisni

TITLE
Oncolytic virotherapy with the focus to pancreatic ductal adenokarcinoma therapy

ANNOTATION

The bachelor thesis focuses on cancer, its incidence, course and treatment. The thesis also
provides a brief overview of an alternative method of cancer treatment - oncolytic virotherapy.

It focuses on ductal adenokarcinoma of the pancreas and the use of virotherapy for its treatment.
KEYWORDS
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

AJCC — Americky spolecny onkologicky ustav (z angl. American Joint Committee on Cancer)
BiTEs — Bispecifické inhibitory T-buné¢k (z angl. Bi-specific T-cell Engagers)

BoHV-4 — Hovézi herpesvirus 4 (z angl. Bovine Herpesvirus 4)

CA — Karcinoembryonalni antigen

CAR-T — Terapie chimérickymi antigennimi receptory T-bunck (z angl. Chimeric T Cell
Receptors Terapy)

CBR — Mira klinického pfinosu (z angl. Clinical Benefit Rate)

CEACAMI1 — Molekula bunécné adheze 1 souvisejici s karcinoembryonalnim antigenem (z

angl. Carcinoembryonic Antigen-Related Cell Adhesion Molecule 1)

CEMIP — Protein indukujici bunéénou migraci a vazajici hyaluronan (z angl. Cell Migration-

Inducing and Hyaluronan-Binding Protein)

CMYV - Cytomegalovirus

CR — Kompletni odpovéd’ (z angl. Complete response)

CT — Pocitacova tomografie (z angl. Computer Tomography)
CVA21 — Coxsackievirus A21

DAMP — Molekuly vyvolavajici poskozeni (z angl. Damage-Associated Molecular Pattern

Molecules)

DNA — Deoxyribonukleova kyselina

dsDNA — Dvouvlédknova DNA (z angl. Double-stranded DNA)
dsRNA - Dvouvldknova RNA (z angl. Double-stranded RNA)

ERCP — Endoskopicka retrogradni cholangiopankreatikografie (z angl. Endoscopic Retrograde
Cholangiopancreatography)

EUS — Endoskopické ultrasonografie
FDA — Utad pro kontrolu potravin a 16¢iv (z angl. Food and Drug Administration)

FNAB — Aspiracni biopsie tenkou jehlou (z angl. Fine-Needle Aspiration Biopsy)



GBM - Glioblastoma multiforme

GM-CSF — Faktor stimulujici kolonie granulocyti a makrofagii (z angl. Granulocyte-
Macrophage Colony-Stimulating Factor)

H-1PV — Parvovirus H-1

HAdV - Lidsky Adenovirus (z angl. Human Adenovirus)

Hep-1 — Lidské hepatomové bunécné linie (z angl. Human Hepatic Cell Line)
HMGBI — Protein kédovany genem HMGBI (z angl. High-mobility group box 1)
HSP — Protein tepelného Soku (z angl. Heat Shock Protein)

HSV-1 — Herpes simplex virus 1

IARC — Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny (z angl. International Agency for Research

on Cancer)

ICAM-1 — Intercelularni adhezivni molekula-1 (z angl. Intercellular Adhesion Molecule 1)
ICB — Blokéda kontrolnich imunitnich bodt (z angl. Immune Checkpoint Blockade)

IFN — Interferon

IL-2 — Interleukin-2

IP — Intraperitonealni

IT — Intratumoralni

IV — Intraveno6zni

meso-CAR T — meso terapie chimérickymi antigennimi receptory T-bunék (z angl. Meso

Chimeric T Cell Receptors Terapy)

MHC - Hlavni histokompatibilni complex ¢lovéka (z angl. Major Histocompatibility Complex)
MIC-1 — Makrofagovy inhibi¢ni cytokin-1 (z angl. Macrophage Inhibitory Cytokine 1)
miRNA — Mikro RNA

MR — Magneticka rezonance

MY XV — Myxoma virus



NCCN — Nérodni sit’ pro komplexni 1écbu rakoviny (z angl. National Comprehensive Cancer

Network®)

NDYV — Virus Newcastleské nemoci (z angl. Newcastle Disease Virus)
OAd — Onkolyticky Adenovirus

OAd-TNFa-IL2 — Onkolyticky Adenovirus exprimujici TNF-a a IL-2
Olvi-Vec, GL-ONCI1, GLV-1h68 — Olvimulogen Nanivacirepvec
ORR — Mira objektivni odpovédi (z angl. Overall Response Rate)

OS — Celkové pfeziti (z angl. Overall Survival)

OV — Onkolytické viry

PAMP — Molekularni struktury typické pro povrch bunék patogennich mikroorganismi (z angl.

Pathogen-Associated Molecular Pattern)
PD — Progresivni onemocnéni (z angl. Progressive disease)
PDAC — Duktélni adenokarcinom pankreatu (z angl. Pancreatic ductal adenocarcinoma)

PET-CT — Pozitronova emisni pocitacova tomografie (z angl. Positron Emission Computer

Tomography)

Pexa-Vec — Pexastimogene devacirepvec

PFS — Pteziti bez progrese (z angl. Progression-free survival)
PR — Casteéna odpovéd’ (z angl. Partial response)

PTC — Perkutanni transhepatdlni cholangiogram (z angl. Percutaneous Transhepatic

Cholangiogram)

PVSRIPO — Poliovirus Sabin Rhinovirus IRES

RNA — Ribonukleové kyselina

ROC — (z angl. Receiver Operating Characteristic curve)
SD — Stabilni onemocnéni (z angl. Stable dease)
SVV-001, NTX-010 — Virus Seneca Valley

TCR-seq — Sekvenovani T-bunécnych receptorti (z angl. T-cell Receptor Sequencing)



TILs — Lymfocyty infiltrujici nador (z angl. Tumor-Infiltrating Lymphocytes)
TME — Nadorové mikroprosttedi (z angl. Tumor Microenvironment)

TNF-a — (z angl. Tumor Necrosis Factor)

T-VEC — Talimogen Laherparepvec

WHO — Svétova zdravotnickd organizace (z angl. World Health Organization)



TERMINOLOGIE

Rakovina — onemocnéni nekontrolovaného mnoZzeni transformovanych bunck, které podléhaji

evoluci prostfednictvim piirodniho vybéru.

Onkolyticka viroterapie — terapeuticky pfistup k 1é¢bé rakoviny, ktery se vyuziva viry schopné
selektivné replikovat v nadorovych bunkach a lyzuji je, pfi¢emz normalni buiiky zlstavaji

neposkozené.

Nadorové mikroprosttedi — vysoce strukturovany systém nddorovych bunék obklopenych
riznymi typy nenadorovych bunék, které jsou spolecné¢ zasazeny do zménéné, vaskularizované

extracelularni matrix.



UVOD

Rakovina je jednou z nejsmrtelnéjSich nemoci soucasnosti — kazdy druhy ¢lovék umiré na ten
¢i onen zhoubny nador. Tato statistika je zplisobena nékolika faktory: pozdnim odhalenim
nemoci v disledku nespecifickych nebo chybéjicich ptiznakil, vysokou invazivitou a progresi

nadoru a nedostate¢né ucinnou terapii.

Diagnostika zhoubnych nadorti nabyva v poslednich 20 letech na intenzité. Byly objeveny nové
diagnostické metody — od zobrazovacich technik az po nejnovéjsi nddorové markery. Presto se
védclim stale nedafi dosdhnout 100% specifi¢nosti a citlivosti. Kazdy rok se jim vSak dafi nalézt
nové informace, které zlepSuji diagnostiku a terapii, napiiklad novy pohled na nédor a jeho

okolni mikroprostredi.

Lécba rakoviny zahrnuje Sirokou skélu protokolt v zavislosti na rozsahu a invazivité¢ nadoru.
Tyto protokoly obvykle vypracovavaji zdravotnické organizace, jako je Ceska onkologicka
spoleCnost. Nejcastéjsi a nejucinnéjsi 1écbou zlstava chirurgicka resekce, ale u pacientl
s metastazujicim nddorem nebo nddorem umisténym v neresekabilnich oblastech (mozek, okoli
velkych cév) neni operace mozna. To dava podnét k objevovani novych lé€ebnych postupi,

které vyuZzivaji rizné ptistupy — od radioterapie az po vyuziti aktivovanych T lymfocyta.

Onkolyticka viroterapie je jednim z novych smérti ve vyvoji 1€cby zhoubnych nadort. Jiz
v minulém stoleti se objevily pokusy o vyuziti virdi jako onkolytické terapie, ale v té& dobé
nebyla vyvinuta technologie a chybély znalosti o lidského genomu. Proto tato terapie zacala

ziskavat popularitu az na zacatku 21. stoleti.

Viroterapie spoc¢iva v pouziti virti, které diky svym vlastnostem likviduji nadorové buiiky, aniz
by zasahly zdravé bunky pacienta. Mechanismy nadorového tropismu pomahaji zacilit viry na
nador a umoznuji jim proniknout a replikovat se uvnitt bunék. V soucasné dobé je k dispozici
nékolik virovych vektort, véetné virQ, které existuji volné v pfirodé, a vird, jejichz genom byl
modifikovan. Léky jako RIGVIR®, T-VEC a Oncorin jsou prvni na trhu, které byly oficialné
schvaleny pro lécbu rakoviny v rtiznych zemich. Tyto l1éky se €asto pouzivaji v kombinaci
s dalSimi v soucasnosti dostupnymi 1é€ebnymi postupy, jako je chemoterapie, imunoterapie

a radioterapie, aby se zvysSila t¢innost 1éCby.

Adenokarcinom slinivky bfisni je jednim z nejsmrtelnéjSich typl rakoviny. Vzhledem k tomu,
ze chybi specifickych pfiznakii onemocnéni a jeho vysoké invazivité, vétSina pacientll

s diagnostikovanym karcinomem slinivky bfi$ni ¢asto neZije déle neZ Sest mésict od stanoveni
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diagnozy. Diagnostick¢é metody, jako je ultrazvuk spolu s kombinovanymi nadorovymi
markery, maji pomérn¢ vysokou citlivost a specificnost, ale ani to nemlize zarucit 100%

diagnostiku v ¢asnych stadiich.

Stejné jako vsechny ostatni druhy rakoviny se i adenokarcinom slinivky btisni 1é¢i v zavislosti
na stadiu a invazivité podle 1€katskych protokolil, ale vzhledem k jeho odhaleni v pozdnich

stadiich jej Casto nelze chirurgicky odstranit.

Svij pfinos v 1é¢be karcinomu pankreatu nasla i onkolyticka viroterapie. V soucasné dob¢ je
k dispozici n€kolik studii, které potvrzuji jeji ucinnost nejen na zvifecich modelech, ale i pti

lécbe lidi.
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1 RAKOVINA

Rakovina je jednim z nejvétSich problému soucasnosti. I pfes technologicky pokrok se stale
potykdme s nartistem nemocnosti a umrtnosti. Svétova zdravotnicka organizace (WHO) uvadi
rakovinu jako prvni nebo druhou nejcastéjsi pti¢inu tmrti ve véku do 70 let ve 112 zemich

(Sung et al., 2021).

Celkové se zatéz vyskytu a umrtnosti na rakovinu na celém svété rychle zvySuje, coz odrazi jak
starnuti a rust populace, tak zmény v prevalenci a distribuci hlavnich rizikovych faktora

rakoviny, z nichz n¢€které souviseji se socioekonomickym rozvojem.

Rakovina je onemocnéni nekontrolovaného mnoZzeni transformovanych bunék, které podléhaji
evoluci prostfednictvim pfirodniho vybéru. Tuto definici rakoviny navrhl Brown a kol. v roce
2023. Jinymi slovy, rakovina je provazena nekontrolovanym rustem bunék, které ztratily
kontrolu nad mechanismy reprodukce, bunééného cyklu a oprav, a maji tak schopnost se
neustale délit. Tento proces potencuje Sifeni nebo invazi do dalSich casti téla a rist novych

nadort (Brown et al. 2023).

1.1  Pri¢iny vzniku nadorového onemocnéni
V soucasné dobé nelze ur€it jednu konkrétni pti¢inu rakoviny. VE&dci dospéli k zavéru, Ze na
vznik a vyvoj rakoviny ma vliv né€kolik faktor. Tyto faktory lze rozdélit na genetické

a negenetickeé.

1.1.1 Genetické faktory

Epidemiologie rozsifenych nddorovych onemocnéni potvrzuje hypotézu, Ze zhoubné nadory
maji tendenci se agregovat v rodinach. Modely studii zaméfenych na urceni vlivu dédi¢nych
faktort ukazaly, Ze dédicné faktory predstavuji pfiblizn€ 42 % rizika rakoviny prostaty, 27 %
rizika rakoviny prsu a 35 % rizika rakoviny tlustého stteva. Naproti tomu u rakoviny délozniho
¢ipku dédicné riziko odpadd, protoze se jedna o onemocnéni zpusobené infekci. Prestoze
nékteré studie poukazuji na vyznam genetickych predispozic, jsme pii ur¢ovani presného vlivu
genetickych a negenetickych faktori omezeni. VétSina piipadii onemocnéni je slozitou

kombinaci n€kolika faktorii, takze je obtizné izolovat jediny kliCovy faktor (Pomerantz

a Freedman, 2011).
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1.1.2 Negenetické faktory

Faktory Zivotniho prostredi
Faktory zivotniho prostfedi maji vyznamny vliv na lidsky organismus a zdroven na vznik
karcinomu. Podle WHO jsou elektromagnetickd pole o frekvenci 50/60 Hz uznavana jako
pravdépodobny faktor vzniku nadort. Studie v riznych zemich rovnéz ukazuji, ze zeny, které
jsou Casto vystaveny elektromagnetickym polim o nizké frekvenci (0-300 Hz), maji 6,5krat
vy$si riziko vzniku rakoviny prsu. A lidé zijici v blizkosti elektrického vedeni maji 2krat vyssi

riziko leukémie (Lewandowska et al., 2019).

Dalsim dulezitym faktorem prostiedi je ionizujici zafeni. Jedna se o celosvétové uznavany
karcinogen, ktery zptsobuje spontanni nadory v celém téle (Sifri et al., 2004). Uginek
ionizujicitho zéfeni se projevuje stimulaci neuroplazie §titné zlazy, hrudniku a mocového
méchyte (Schulz et al, 2008). U déti a novorozench stimuluje karcinogenezi
v gastrointestindlnim traktu a zvySuje riziko dal$iho rozvoje zhoubnych nadorii v jatrech,

kostech a kostni dieni (Lewandowska et al., 2019).

Jako dalsi faktor uvadime ultrafialové zateni. Je nej€astéjSim faktorem prostredi plisobicim na
ktzi a jeho nadmérné expozice zvysuje riziko vzniku melanomu a spinocelularniho karcinomu

(Postrzech et al., 2010).

Faktory Zivotniho stylu

Koureni
NejcastéjSim faktorem, ktery spadéa do faktori Zivotniho stylu, je koufeni. Kazdy rok zemfie na
rakovinu zplsobenou koufenim pfiblizn€ 6 miliont lidi. Studie provedené Americkou
onkologickou spolecnosti ukazuji, Ze koufeni je v souvislosti s nejméné 16 typy rakoviny.

Dokonce 1 pasivni kouteni zvysuje riziko vzniku rakoviny o ¢tvrtinu (Leon et al., 2015).

Alkohol
Epidemiologické studie ukazuji, Ze existuje souvislost mezi konzumaci alkoholu a zvySenym
rizikem vzniku rakoviny. Riziko zavisi na mnoZstvi konzumovaného alkoholu, jeho druhu
a dalSich faktorech. Nékteré studie prokazaly, Ze jiz jeden alkoholicky napoj denné (6-8 g
¢istého etanolu) zvysuje riziko rakoviny prsu o 11 % a dva népoje denné zvySuji riziko rakoviny
tlustého stfeva a konecniku o 8 %. Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny (IARC)

zatadila alkohol mezi karcinogeny I. tfidy pro rakovinu jater (Franceschi et al., 2000).
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VyZziva
Jednou z hlavnich pficin vzniku rakoviny je také nezdrava strava. V poslednich letech se
s rozvojem civilizace v lidské stravé objevilo mnoho latek s karcinogennimi ucinky (Eyre et al.,
2004). Mezi dietnimi faktory jsou dutlezité vysoké davky dusitanti a dusi¢nanti, uzené
a nakladané potraviny a také tucné nebo pfilis horka jidla (Neuhouser et al., 2015). Podle zpravy
Svétového fondu pro vyzkum rakoviny z roku 2007 bylo 35 % piipadi rakoviny zptisobeno
Spatnou stravou a nedostatkem fyzické aktivity. Americkd onkologickd spole¢nost rovnéz
zjistila souvislost mezi obezitou a rakovinou — z 1,5 milionu novych pfipadi rakoviny

diagnostikovanych kazdy rok je nejméné 20 % disledkem obezity (Lewandowska et al., 2019).

1.2 Symptomy vyskytu nadorového onemocnéni

O vztahu mezi priznaky a stadiem rakoviny existuje fada vyzkumit, které se vSak obvykle
omezuji na konkrétni typy rakoviny. N&které pifiznaky jsou sice spolecné pro rizné typy
rakoviny, naptiklad bolesti bficha jsou spojeny nejen s rozvojem kolorektalniho karcinomu, ale
také s rakovinou vajecniki a ledvin. Studie Koo et al. z roku 2020 (obr. 1) zkoumala vztah mezi

béznymi ptiznaky a stadiem onemocnéni v dobé diagndzy.
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Obrazek 1 Ptiznaky a podily pacientl s rakovinou ve stadiu I-IIT a IV (Koo et al., 2020).
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Studie (obr. 1) analyzovala tidaje od 7997 pacientl s diagn6zou solidniho nadoru v pokrocilém
stadiu onemocnéni. Nejcastéjsim ptriznakem byla bulka v prsu a nejméné castym bulka na krku.
Ttetina vSech pacienti méla dva nebo vice ptiznakl. Lokalizované ptiznaky obvykle ukazovaly
na konkrétni typ rakoviny (napi. abnormalni matefské znaménko — melanom, krvéaceni po
menopauze — rakovina endometria). Zatimco symptomy jako bolest bficha, zmény ve stolici,
bolest zad, inava a ibytek hmotnosti byly méné specifické a souvisely s riznymi typy rakoviny

(Koo et al., 2020).

1.3 Diagnostika rakoviny

V soucasné dob¢ je standardnim vySetfenim pro diagnostiku rakoviny histopatologie, pii ni se
provadi odbér nadorové tkané, ktery je obvykle invazivnim vykonem. Tato metoda poskytuje
jen omezené informace o heterogenité naddoru. U pacientll s pochybnou nebo nepotvrzenou
diagnézou neni vhodné provadét invazivni zékroky, jako je biopsie, takze histopatologie jako
diagnosticky nastroj u téchto pacientli neni mozné pouzit. To vyrazné¢ omezuje moznost v€éasné
diagnézy. Moderni zobrazovaci metody, jako je multiparametrickd magneticka rezonance,
ultrazvuk a PET-CT, mohou odhalit pouze primarni nddory a metastazy, které jsou jiz dobie
vyvinuté a skladaji se z >10° bunék (Lawrence et al., 2023). Proto se k v&asné diagnostice

pouzivaji biomarkery z biologickych tekutin pacienta (krev, mo¢, likvor atd.).

Dosud existuje mnoho markert (tab. 1) s pomérné vysokou pfesnosti a u€innosti. Je vSak tteba
mit na paméti, Ze Zadny screeningovy test nemize mit 100% senzitivitu a 100% specificitu,
obecné se u mnoha screeningovych testli pohybuje senzitivita v rozmezi 70-80 % a specificita
je o néco nizsi — piiblizné 60-70 %. Proto se n€kolik screeningovych markert ¢asto pouziva
k diagnostice v kombinaci s dal§imi typy testli, jako je neinvazivni ultrazvuk a magneticka
rezonance nebo invazivni biopsie. Timto zpiisobem miiZeme zvysit citlivost a specifi¢nost

metod pro v€asnou a pfesnou diagnostiku rakoviny (Schiffman et al., 2015).
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Tabulka 1 Nadorové markery bézn¢ pouzivané pro screening rakoviny (Schiffman et al.,

2015)

Biomarker

Rakovina

Alpha-fetoprotein

Geminalni naddor a hepatocelularni karcinom

Beta-lidsky chorionovy
gonadotropin

Choriokarcinom, rakovina varlat

Beta-2 mikroglobulin

Mnohocetny myelom, chronicka lymfocytarni leukémie a
nékteré lymfomy

CA-125 Vajecniky

CA-15.3, CA2-7.29 Prsa

CA-19.9 Slinivka bfi$ni, zIu¢nik a Zluéovody, zaludek
CD20 Non-Hodgkiniv lymfom

Kalcitonin Medularni $titna zlaza

Karcinoembryonalni antigen

Vajecniky, délozni ¢ipek, prsa, moCové cesty,
gastrointestinalni trakt, plice

Laktat dehydrogenaza

Geminalni nador

Prostaticky specificky antigen

Prostata

Biomarker( je obrovské mnozstvi a mohou zahrnovat proteiny (napt. enzymy nebo receptory),
nukleové kyseliny (napf. mikroRNA nebo jiné nekddujici RNA), protilatky a peptidy a dalsi

kategorie. Tab. 1 uvadi nejcastéji pouzivané biomarkery pro diagnostiku riznych typu rakoviny

(Schiffman et al., 2015).

1.4 Charakteristiky maligniho nadoru

Vyzkumy poslednich desetileti odhalily nové skutecnosti tykajici se naseho vnimani rakoviny.
Nyni je znamo, Ze rakovina je slozity ekosystém, ktery zahrnuje rakovinné i nenadorové bunky
ajejich vzajemné interakce v mikroprostiedi, které si nddor kolem sebe vytvari. Mikroskopické
zkoumani solidnich nadorG odhalilo, Ze néadorové mikroprosttedi (TME) je vysoce

strukturovany systém nadorovych bunék obklopenych rtiznymi typy nenadorovych bunék,

které jsou spolecné zasazeny do zménéné, vaskularizované extracelularni matrix (obr. 2).
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Obrazek 2 Regulace mikroprostiedi pii progresi primarniho nadoru a metastazovani (De Visser,

Joyce, 2023)

TME se sklada z riznych imunitnich bunék, fibroblastl spojenych s nddorem, endotelidlnich
bunck a dalSich typt buné€k (obr. 2), které se lisi v zavislosti na tkani, kde nador vznika. Bunééné
slozeni a funk¢ni stav TME zavisi na organu, ve kterém se nador vyviji, na vlastnostech
nadorovych bunék, na stadiu nadoru a na vlastnostech pacienta. Rizné bunky TME tak mohou,

jak inhibovat, tak podporovat rozvoj nadoru.

Zapojenim a pieprogramovanim nenadorovych hostitelskych bunék a remodelaci cév
a extracelularni matrix si vytvareji nadorové bunky ptiznivé prostiedi. Klicovymi faktory pro
to jsou vlastnosti nadorovych bun€k — zmeénénd genetika, metabolické programovani

a deregulovana signalizace.

Jakmile se Gspésné vytvori vzajemné se posilujici vazby mezi angiogenezi, zanétem a fibrozou,
které nastoli rovnovéahu a vytvoii TME, ptejdou naddory do dalsi faze — lokalni invaze. Invazivni
rust je jednim z hlavnich znakl rakoviny, ktery pfedchazi metastatickému Siteni. Je dilezité si
uvédomit, ze vliv postupujiciho nadorového onemocnéni se neomezuje pouze na lokalni TME,
ale vyvolava také parakrinni Gc¢inky, které vytvaieji ptiznivé mikroprostiedi ve vzdalenych

organech jesté predtim, nez dojde k metastatickému Siteni (De Visser a Joyce, 2023).

1.5 Klasifikace nadorovych onemocnéni
Pro klasifikaci a diagnostiku nadorii je vyuzivan systém — typ (angl. typing), stupen (angl.
grading) a rozsah (angl. staging).

24



Typ tumoru se oznacuje jako typing a v této kategorii rozliSujeme dva hlavni typy — maligni

a benigni nadory. Toto typovani se ¢asto nevyuziva pro diagnostiku, proto nadory rozliSujeme

z histogenetického hlediska:

mezenchymové (pojivové) nadory — sarkomy;
epitelové nadory — karcinomy;
neuroektodermové nadory;

germinalni nadory;

choriokarcinom;

mezoteliom.

Stupent nadorového onemocnéni (déle grading) je kvalitativni hodnoceni miry diferenciace

nadoru. Grading (tab. 2) miiZze odrazet miru, do jaké se nador podobad normalni tkani v daném

miste.

Tabulka 2 RozliSeni jednotlivych stupiii nadorového onemocnéni (Edge et al., 2015)

Gx nelze stanovit stupen diferenciace
Gl dobie diferencovany nador

G2 stfedn¢ diferencovany nador

G3 malo diferencovany nador

G4 nediferencovany nador

Staging (tab. 3) oznacuje rozsah nadoru a je klicovym faktorem, ktery urCuje prognozu a je

rozhodujicim prvkem pro stanoveni vhodné 1écby. Dle stagingového systému American Joint

Committee on Cancer (AJCC) (Edge et al., 2015) revidovan¢ho v Cervenci 2015 miizeme

rozli$it jednotliva stadia rakoviny:
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Tabulka 3 Klasifikace tumoru dle rozsahu (Edge et al., 2015)

Stadium Definice

Primarni tumor

TO Z4dna evidence primarniho nadoru

Tis Karcinom in situ

Tl Nador omezeny na oblast primarniho nadoru <2 cm
T2 Nador omezeny na oblast primarniho nadoru > 2 cm
T3 Rozsiteni do nejblizsich tkani

T4 Rozsiteni do tkani s postizenim cév a nervu

Regionalni lymfatické uzliny

Nx Regiondlni lymfatické uzliny nebyly hodnoceny
NO Z4dné metastatické regionalni lymfatické uzliny
N1 Metastatické regionalni lymfatické uzliny

Vzdalené metastazy

MO Z4dné vzdalené metastatické onemocnéni

M1 Vzdalené metastatické onemocnéni

Komponenta T je definovéana velikosti nebo pfilehlym rozsifenim priméarniho nadoru.

SloZzka N je definovana nepfitomnosti nebo pfitomnosti a rozsahem rakoviny v regiondlnich
lymfatickych uzlindch. PostiZeni uzlin je kategorizovano podle poctu pozitivnich uzlin

a u n€kterych nadorovych lokalit podle postiZeni specifickych regionalnich skupin uzlin.

Slozka M je definovéna absenci nebo piitomnosti vzdaleného Sifeni nebo metastdz, obvykle
v mistech, kam se rakovina §ifi cévnimi cestami nebo lymfatickymi cestami mimo uzliny

(Amin et al., 2016.)
Priklad vyuziti klasifikace tumoru je zndzornén v nasledujicich kapitolach — kazuistika

rakoviny slinivky bfis$ni.

1.6 Metody lécby nadorovych onemocnéni

Protokol 1é€by maligniho naddoru zavisi na mnoha faktorech, pfedevs$im na lokalizaci a plivodu

nadoru. Narodni sit’ pro komplexni 1éc¢bu rakoviny (National Comprehensive Cancer
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Network®, NCCN) zvefejiiuje protokoly pro 1écbu rakoviny v zévislosti na typu nadoru. Kazdy
z téchto protokolli podrobné popisuje doporuceni a postup 1é¢by, ktery mohou 1ékati pouzit.
Mezi oficialn¢ doporucované 1€¢ebné postupy patii chirurgicky zakrok, ozafovani a systémova

1éCba, vCetné chemoterapie, cilené 1¢écby, hormonalni 1é€by a imunoterapie (Miller et al., 2022).

Ceska republika ma vlastni ptiru¢cku Modra kniha, kterou vydava Ceska onkologicka
spolecnost. Ve své kazdorocni aktualizaci uvadi doporucené protokoly pro 1écbu raznych typua
rakoviny, a to v zévislosti na stadiu onemocnéni. Vice informaci naleznete na webovych

strankach Linkos.cz (https://www.linkos.cz/lekar-a-multidisciplinarni-tym/personalizovana-

onkologie/modra-kniha-cos/aktualni-vydani-modre-knihy/).

Diky rozvoji diagnostiky a 1écby se imrtnost na nadorova onemocnéni snizuje (obr. 3). Obrazek
3 ukazuje statistiku umrtnosti na nadorova onemocnéni v Ceské republice v obdobi 2000-2018.
Zobrazend statistika odpovidd zavislosti imrti na 100 tisic obyvatel v Case. Modrd Cara

pfedstavuje imrtnost muzd, fialova ¢ara imrtnost Zen.
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Obréazek 3 Vyvoj imrtnosti na nadorova onemocnéni v Ceské republice v letech 2000 az 2018

(Ferlay et al., 2024).

Trend zndzornény na obr. 3 je optimisticky, nicméné iimrtnost na toto onemocnéni je stale
vysokd. Proto je potieba, aby védci hledali nové alternativy a rozvijeli stavajici metody, které
by pacientiim poskytly potfebnou péci. V nasledujici Casti se blize podivime na jednu

z nejslibnéjSich oblasti 1é€by rakoviny - onkolytickou viroterapii.
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2 ONKOLYTICKA VIROTERAPIE

2.1 Historie onkolytické viroterapii
Historie viroterapie jde ruku v ruce s historii onkologie a molekularni genetiky. Objevy v jedné

oblasti dopliiuji a pomahaji v rozvoji druhé.

Prvni zminky o viroterapii pro 1écbu rakoviny pochazeji z konce devatenactého stoleti, kdy byl
zaznamenan pozitivni u¢inek a zmirnéni dalSich bolestivych stavii u pacientt s hepatitidou.
Nasledovala tada studii pacientli s Hodgkinovou chorobou a vyzkumy viru hepatitidy B,
adenoviru a viru piiusnic. Jednou z nejrozsahlejsich studii té doby byla klinické studie Asady
Terua (Asada, 1974; Okuno et al., 1977) o 1éc¢be 18 typil nadori pomoci viru piiusnic. Tato

kontroverzni studie vyvolala euforii kvili svym kontroverznim vysledkam.

V roce 1948 bylo mozné kultivovat lidské bunky ex vivo, coz zase dalo novy impuls ke studiu
vird. Mooreova jako prvni pouzila model in vivo k testovani onkolytickych virti na rakovinnych
buiikach pfimo na hlodavcich. Jeji vyzkum v roce 1949 ukézal, ze virus dalnévychodni

encefalitidy dokaze selektivn¢ vyhledavat a nicit rakovinné buiky v zivém zvifeti.

Dekodovani DNA a rozvoj technologie rekombinantni DNA rovnéz urychlily rozvoj virového
inzenyrstvi a viroterapie. Na pocatku 90. let 20. stoleti byl vyvoj viri v plném proudu a zavadéla
se genova terapie na bazi vird k 1écbé tézké kombinované imunodeficience selhdni jater,
hemofilie a dal§ich onemocnéni. V soucasné dobé vyzkum stdle pokracuje, takze vétSinu virt
lze nyni adaptovat nebo upravit tak, aby se eliminovala jejich patogenita, aniZ by se znicila

jejich onkolyticka aktivita (Kelly, Russell, 2007).

2.2 Definice onkolytické viroterapii

Onkolyticka viroterapie je novy terapeuticky ptistup k 1é¢bé rakoviny. Vyuziva viry schopné
replikace, které se selektivné replikuji v nadorovych bunkach a lyzuji je, pficemZ normalni
bunky zlstavaji neposkozené. B€hem vyvoje rakovinné buniky nahromadi mnoho mutaci, které
zpusobuji nekontrolovany rast. Praveé tyto mutace slouzi jako detektor pro ptirodni nebo

geneticky upravené onkolytické viry (OV). Mechanismus ptisobeni OV na buiiky umoziiuje

.....

2018)

2.3 Princip onkolytické viroterapii
Mechanismus ucinku onkolytickych 1éCiv (obr. 4) je podobny u vSech virt. Klicovym aspektem

je indukce imunogenni bunééné smrti, kterd zabranuje nadorovym buiikam "schovat se" pred
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lidskym imunitnim systémem (Prestwich et al., 2009). Buiky infikované viry uvoliuji
molekuly vyvolavajici poskozeni (DAMP), jako jsou HMGBI, proteiny tepelného Soku (HSP),
proteiny intracelularni matrix, DNA, ATP, kyselina mocova nebo heparin sulfat. Viry
indukovana onkolyza zarovein vede k apoptdze, nekroze, nekroptdze, pyroptéze nebo autofagii,
které nasledné spoustéji uvoliiovani molekul PAMP (pathogen-associated molecular pattern)
(Cervera-Carrascon et al., 2019; Cunliffe et al., 2020). Tyto ¢astice stimuluji vrozeny imunitni
systém a pfitahuji antigen prezentujici buiikky. Timto zplisobem jsou nerozpoznané nadorové
buniky rozpoznany imunitnim systémem pacienta. Takto onkolytické viry plisobi na bunky
multimodalné: vyvoléavaji lokalni zanét, $ifi virus, ni¢i mikroprosttedi nadoru a uvoliuji
nadorové antigeny. To nasledné vyvola systémovou protinddorovou odpoveéd, ktera vede

k uplné eradikaci nadoru (Mantwill et al., 2021).
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Obrazek 4 Schématické zndzornéni mechanismu plisobeni onkolytickych adenovirti

v imunoterapii rakoviny (Zhao et al., 2021)

2.4 Viry pouzivané v onkolytické viroterapii

2.4.1 Herpes virus
Viry Herpes simplex typu 1 (obr. 5) a typu 2 patii do celedi Herpesviridae a podceledi
Alphaherpesvirinae (Davison, 2010). Hovézi herpesvirus 4 (BoHV-4) — virus, izolovany ze

zdravého skotu 1 ze zvifat s riznymi onemocnénimi. V poslednich letech se tento virus ukazal
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jako slibnd vakcina proti BoHV-1, viru bovinniho virového priijmu, viru kataralni horecky ovci,

viru Nipah, viru Ebola a viru malého moru malych pfezvykavci (Bilge-Dagalp et al., 2021).

Envelope proteins
{gB-gN)

Lipid envelope

Tegument

Nucleocapsid

DMNA

Obrazek 5 Struktura viru Herpes simplex typ 1 (Aryal, 2024)

Kromé 1écby zvitat byly zjistény indikace pro pouziti BoHV-4 u lidi. Studie z roku 2010
zkoumala bezpecnost BoHV-4 pii 1é¢bé gliomu mozku. Byla testovana selektivita viru
k nadorovym bunkam gliomu a jeho bezpe€nost jak in vitro, tak in vivo. Vysledky ukéazaly
schopnost infikovat gliomové buriky in vitro, a to jak imortalizované bunécné linie, tak primarni
kultury, nepatogenitu in vivo a afinitu ke gliomovym buiikkam in vivo (Redaelli et al., 2010).
Tyto aspekty byly klicové pro vyuziti BoHV-4 jako onkolytické terapie, ale bohuzel od roku
2012 nebyl v této oblasti proveden Zadny dalsi vyzkum.

2.4.2 Parvovirus

H-1PV patii do Celedi Parvoviridae, rodu Protoparvovirus, ktery byl poprvé objeven Toolanem
a jeho kolegy koncem 50. let 20. stoleti pfi adventivni infekci lidské hepatomové bun&éné linie
Hep-1 (Toolan et al., 1960). H-1PV je jednim z nejmensich znamych virQ s primérem 25 nm.
Kapsida viru H-1PV obsahuje linearni jednofetézcovou molekulu DNA o délce ptiblizné

5100 bazi (Bretscher a Marchini, 2019).

Prvni klinické pouziti H-1PV k 1écb¢ rakoviny v roce 1965 ukdzalo, ze 1écba H-1PV je
bezpecna, 1 kdyz pii urcitych rezimech 1é¢by nezmeénila prabéh rakoviny u pacienti (Toolan
akol., 1965). Tyto studie byly zdkladem pro zahijeni klinické studie faze I/Ila (nazvané

ParvOryx) v roce 2011 s pouzitim H-1PV k 1écbé pacientii s recidivujicim glioblastomem.
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Studie prokéazala, Ze monoterapie H-1PV je bezpecnd a obecn¢ dobie snaSena (Angelova

a Rommelaere, 2019).

Ve druhé klinické studii (ParvOryx02) z roku 2015 byl H-1PV pouzit k 1€cb¢ pacientti s PTC.
Vysledky studie uvedené v roce 2021 ukéazaly dobrou toleranci virového agens bez jakychkoliv
ptidruzenych klinickych projevi. Jedinou nezddouci reakci bylo pfechodné zvySeni sérovych
hladin C-reaktivniho proteinu u Ctyt ze sedmi pacientii (Hajda et al., 2021). Dalsi studie jsou
zvetejnény na webovych strankach spolecnosti ORYX GmbH & Co.KG (https://www.oryx-

medicine.com/pipeline#parvoryx), vcetné¢ aktualizaci a novych strategii v pouzivani

onkolytickych léCiv.

2.4.3 Reovirus

Viry z Celedi Reoviridae jsou obalené dvouietézcové RNA viry o priméru 85 nm se dvéma
koncentrickymi ikosaedrickymi proteinovymi kapsidami. Genom viru se sklada z 23,5 tisice bp

dsRNA rozdélenych do deseti segmentd.

V soucasné dobé€ jsou znamy tii sérotypy orthoreoviru savct: Langiv typ 1, Jonestv typ 2
a Abneyho a Dearingiiv typ 3 (Miiller et al., 2020). Posledn¢ jmenovany kmen viru pouziva
spolecnost Oncolytics Biotech® Inc. ve formé 1éku s nazvem Pelareorep (REOLYSIN®).
V soucasné dob¢ je k dispozici mnoho studii o pouziti tohoto 1éku k 1&¢bé rtznych typt
rakoviny, jako jsou: sarkomy kosti a mékkych tkani, gliomy, mnohocetny myelom,
metastazujici adenokarcinom slinivky bfiSni, rakovina mocového méchyie, dlazdicobunécny
karcinom hlavy a krku, nemalobunéény karcinom plic, metastazujici nebo recidivujici
dlazdicobunétny karcinom plic a metastazujici karcinom tlustého stieva. Dokoncené studie si

muzete prohlédnout na adrese www.clinicaltrials.gov.

4

Nejnovéjsi informace o probihajicich studiich jsou k dispozici také na webovych strankéch
spolecnosti Oncolytics Biotech® Inc. (https://oncolyticsbiotech.com/our-science/). Firma ma
v ramci testovani onkolytickych vektorii REOLYSIN® v soucasnosti k dispozici tfi hlavni
vektory — BRACELET-1 a AWARE-1 pro rakovinu prsu a GOBLET pro rakovinu traviciho
traktu.

BRACELET-1 (NCT04215146) je zamétfen na zkoumani protinadorového t¢inku Pelareorep
v kombinaci s chemoterapii a avelumabem pii 1é€bé rakoviny prsu. Randomizovana studie
faze 2 s pouzitim intravendzniho onkolytického viru Pelareorep v kombinaci s paklitaxelem

prokazala statisticky vyznamné zlepseni celkového pieZiti z 10,4 mésice pii pouZiti samotného
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paklitaxelu na 17,4 mésice pii pouziti piipravku Pelareorep + paklitaxel u pacientl

s metastazujicim karcinomem prsu (Miller et al., 2021).

Cilem studie AWARE-1 (NCT04102618) je rovnéz zjistit mozné piinosy v 1€¢bé karcinomu
prsu. Konkrétné se jednd o zmény v klonalit¢ T-bunék pii pouziti atezolizumabu
a onkolytického viru Pelareorep u casného karcinomu prsu. Pribézné vysledky naznacuji
pozitivni trend zprostiedkovany primingem imunitni odpovédi zalozené na T-bunikach (Manso

etal., 2020).

Vektor GOBLET zkouma vyuziti onkolytického 1é¢iva REOLYSIN pro mono-
a kombinovanou terapii rakoviny traviciho traktu se zaméfenim na adenokarcinom pankreatu.
Pacienti s lokaln¢ pokroc¢ilym/metastatickym neresekabilnim adenokarcinomem byli 1é¢eni
Pelareorepem, atezem a gemcitabinem/nab-paklitaxelem. Podle piredbéznych vysledkli mélo
7 z 10 pacientl ¢asteCnou odpovéd’ v 8. tydnu nebo pozdéji a 2 pacienti méli stabilni pribéh
onemocnéni. Vysledky prvnich tfi pacientd s casteCnou odpovédi, a konkrétné zmény

v repertodru T-bunck, budou déale hodnoceny jako mozné biomarkery odpovédi na 1écbu

(Collienne et al., 2022).

2.4.4 Coxsackievirus

Coxsackieviry jsou ne€kolik ptibuznych sérotypt enterovirl, které zptsobuji fadu zavaznych
lidskych onemocnéni, véetné myokarditidy a meningoencefalitidy (Sin et al., 2015). CVA21,
¢len celedi Picornaviridae, je neobaleny virus s jednofetézcovym genomem RNA uzavienym
v ikosaedrické kapsidé (obr. 6). Onkolyticky virus CVA21 vyviji spole€nost Viralytics Limited
a je testovan pod nazvem CAVATAK™, V soucasné dob¢ probihaji studie pro 1écbu riznych
malignit v¢éetné melanomu, mnohocetného myelomu, rakoviny prsu, plic a prostaty (Bradley
et al., 2014). Nedavné studie ukazuji slibné vyuZiti ptipravku CAVATAK™ pfi 1¢¢bé rakoviny

mocového méchyte a melanomu.

32



Glycoprotein

Membrane

Obrazek 6 Struktura Coxsackieviru (Mikrostoker, 2024)

Klinicka studie ve druhé fazi v roce 2019 hodnotila aktivitu onkolytického viru CVA21
u pacientd s neresekovatelnym melanomem ve stadiu IIIC nebo IV (NCT01227551). Béhem
127 dni monoterapie dostavali pacienti intratumoralni injekce, kdy odpovéd’ a stav nadorti byly
méfeny pomoci riiznych typii zobrazovacich metod spolu se sledovanim sérovych hladin V937
a titrti protilatek proti V937. Na zakladé vysledkl Sestimési¢ni a ro¢ni analyzy byl potvrzen
zaver, ze testovany piipravek je bezpecny a nezplisobuje pacientlim vyrazné potize. V soucasné
dobé¢ je pripravek CAVATAK™ testovan s vyuzitim inhibitord kontrolnich bodli imunitniho
systému (Andtbacka et al., 2021).

Dalsi studie s ndzvem CANON [CAVATAK in Non-Muscle Invasive Bladder Cancer]
hodnotila pouziti onkolytického 1é¢iva CAVATAK™ u pacientll s karcinomem mocového
meéchyie (NCT02316171). Z 15 pacienti s primarnim karcinomem mocového méchyie
dostavalo 9 pacientll intravezikalni monoterapii piipravkem CAVATAK™ a zbyvajicich
6 pacientii dostavalo ptipravek CAVATAK™ se subterapeutickou dadvkou mitomycinu C.
Cilem bylo zjistit bezpecnost pacienti a maximalni tolerovanou davku, jakozto i prikaz virové
replikace, indukce zanétlivych cytokind, protinddorové aktivity a zmén vyvolanych virem
v resekované tkani. Z vysledkl byla pozorovéna indukce zanétu a krvaceni z nadoru
au 1 pacienta doslo k Gplnému vymizeni nadoru. Vzhledem k pfijatelnému bezpecnostnimu
profilu onkolytického 1é¢iva CAVATAK™ lze o ném potencidlné uvaZzovat jako o novém

terapeutickém prostiedku pro 1écbu karcinomu mocového méchyte (Annels et al., 2019).

2.4.5 Myxomavirus
Myxoma virus (MYXYV), zastupce rodu Leporipoxvirus a Celedi Poxviridae DNA vir, ma

pomérné velky genom, ktery koduje 171 gent (obr. 7) (Cameron et al., 1999). V ptirod¢ virus
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infikuje kraliky a zptisobuje smrtelné onemocnéni mexomatoza u doméacich kralikt (Stanford
et al., 2007). Po potvrzeni jeho biologické bezpecnosti pro ¢lovéka byl MY XV zkouméan pro

pouziti jako onkolytické IéCivo.

Core Wall

Envelope —_—

Inner Membrane Core

Lateral Body

Surface Tubules

DNA

Viral Enzymes

Obrazek 7 Struktura Myxomaviru (Kumar et al., 2023)

Studie na zvifecich modelech pro 1écbu malobunééného karcinomu plic, karcinomu vaje¢nik,
karcinomu mocového méchyte, melanomu, mnohocetného myelomu a glioblastomu prokazaly
prodlouzeni celkové doby pieziti u mySi pfi mono- nebo kombinované 1é€bé (Rahman
a McFadden, 2020). Jedna se o slibny vektor, ktery je tfeba jesté potvrdit studiemi na dalSich

zvitecich a lidskych modelech.

2.4.6 Echoviruses

Do skupiny echovirti patii onkolyticky virus Rigvir (Celed” Picornaviridae, rod Enterovirus).
RIGVIR® nebo ECHO-7 je pfirozené se vyskytujici virus vybrany a upraveny pro lécbu
melanomu. Virus byl ptivodné izolovan z gastrointestindlniho traktu zdravych déti. RIGVIR®
je prvni onkolyticky virus registrovany a schvaleny v LotySsku od roku 2004. Jako
imunomodulator s protinadorovym ucinkem se pouziva také v zemich, jako je Gruzie, Arménie
a Uzbekistan. Lék se podava intramuskularni injekei v titru nejméné 106 TCID50/ml v roztoku

chloridu sodného (Alberts et al., 2018).

V ramci preklinickych studii byly provedeny experimenty na bunéénych liniich FM-9, RD,
AGS, A549, HDFa, HPAF-II, MSC, MCF7, HaCaT a Sk-Mel-28. Cytolyticky ucinek

a Zivotaschopnost byly méfeny pomoci zobrazovani Zivych bunck a pritokové cytometrie.
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Podle vysledki RIGVIR® in vitro snizuje zivotaschopnost bunck lidského melanomu,
rhabdomyosarkomu, adenokarcinomu zaludku, karcinomu plic a adenokarcinomu pankreatu,
nikoli v§ak bun¢k SCC. Tyto studie jsou povzbudivé pro vyuziti onkolytického ECHO-7 nejen
pro 1écbu melanomu ktize, ale také pro studium onkolytickych vlastnosti u jinych typt nadort

(Tilgase et al., 2018).

Pti studiu uc¢inku viru ECHO-7 na bunétné linie uvealniho melanomu byly pouzity bunécné
linie MP38, MP65, MP41, MP46, MM28, 92-1 a Mel-202. Po kultivaci bunék byl aplikovan
virus RIGVIR® ¢. B1417R, 106 TCID50/ml, ve dvou koncentracich 1 % a 10 % (v/v).
Proliferace bun¢k byla sledovéna po dobu 96 hodin pomoci systému pro zobrazovani zivych
bunc¢k. Vyzkumnici pozorovali sniZzeni proliferace bunck uvedlniho melanomu in vitro.
Vysledky potvrdily cytolyticky ucinek pfipravku RIGVIR® na bunéfné linie lidského
uvealniho melanomu MP41, Mel-202 a 92-1 (Tilgase et al., 2020).

Vice informaci o studiich a vyrobé viru RIGVIR® ECHO-7 naleznete na webovych strankach
skupiny Rigvir (https://www.rigvir.com/).

2.5 Geneticky modifikované onkolytickeé viry

2.5.1 Herpes virus

T-VEC (Talimogen Laherparepvec) je modifikovany onkolyticky virus, ktery byl vybran pro
svou in vitro onkolytickou aktivitu proti fadé nddorovych bunécnych linii. Tento virus byl déle
geneticky modifikovan odstranénim dvou gentd. Delece ICP 34.5, ktery koduje neurovirulentni
faktor, zlepsila selektivni replikaci nddorovych bunék. Delece genu ICP47, ktery koduje virovy
inhibitor vazby peptidi na hlavni histokompatibilni komplex (MHC). Diky tomuto genu miize
virus zabranit detekci imunitnim systémem. Kromé toho byly do genomu viru vlozeny dvé
kopie gent pro lidsky faktor stimulujici kolonie granulocyti a makrofagi (GM-CSF). To
podporuje nabor a aktivaci dendritickych bunék po vstfebani antigenil z lyzujicich nddorovych
bun¢k. Talimogen Laherparepvec (T-VEC; Imlygic™) byl prvnim onkolytickym preratem
schvalenym pro pouziti k 1écbé rakoviny, zejména u inoperabilnich melanoma (Andtbacka

etal, 2015; Liu et al., 2003).

V soucasné dobé probiha nékolik klinickych studii ptipravku Talimogene Laherparepvec. Ve
treti fazi studie dostalo 436 pacientii s pokro¢ilym nebo metastazujicim melanomem T-VEC
nebo geneticky upraveny onkolyticky podkozni faktor stimulujici kolonie granulocytii
a makrofagli (GM-CSF) v poméru dvé ku jedné. Klinické vysledky ukézaly zlepSeni miry trvalé
odpovédi (16,3 vs. 2,1 %), celkové miry odpovédi (26,4 vs. 5,7 %) a medianu preziti (23,3 vs.
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18,9 mésice) u pacientd s nechirurgicky resekabilnim melanomem, ktefi dostavali T-VEC vs.
GM-CSF. Doslo také k regresi 34 % neinjekénich nevisceralnich a 15 % viscerdlnich nadort.
Tyto studie vSak byly kritizovany kviili vybéru kontrolni skupiny. Studie vyuZivajici vétsi pocet
pacientd, jiné kontrolni skupiny a kombinace s jinymi léky stale probihaji (Andtbacka et al.,

2016; Ferrucci et al., 2021). (ClinicalTrials.gov: NCT02263508)

Obrazek 8 Regrese melanomu pod vlivem Talimogene Laherparepvec (Zdzienicki et al.,

2021)

Na Obr. 8 znazornény piipad T-VEC 1écby neresekovatelné lokoregionalni recidivy po
imunoterapii. Mlizeme pozorovat vyrazné zmenseni postizené oblasti po injekcich vstiiknutych

pfimo do zény melanomu (Zdzienicki et al., 2021).

Dalsim piikladem geneticky modifikovaného viru je G47A (DELYTACT®). Jedna se o HSV-
1 tieti generace, ktery byl vytvoien zavedenim dodatecné delece Casti genu a47. To umoZznilo
¢aste¢né obnovit funkce genu y34.5 a v disledku toho posilit replikaci viru v nadorovych
buiikach. Delece také zplisobuje oslabeni viru ve zdravych bunkéch, ale zvySuje stimulaci
protinadorové imunitni odpovédi. G47A je v soucasné dobé€ testovan pro 1é€bu gliomu a byla

také prokazana jeho u¢innost u fady solidnich nadort (Todo et al., 2022).
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2.5.2 Adenovirus

Adenoviry (HAdV) jsou obalené viry o velikosti 90 nm a ikosaedrickém (eikosi, dvacet; hédra,
misto) tvaru s linedrnim, neintegrovanym dsDNA genomem o velikosti 30-38 kb v zavislosti
na sérotypu (obr. 9) (Wold a Toth, 2014). HAdV patii do rodu Mastadenovirus (mastos, mlééna
zlaza) a dé€li se na sedm druhtl, oznaCovanych pismeny A az G, s podtypy B1 a B2 (Robinson

etal., 2011; Liu et al., 2011).
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Obrazek 9 Struktura Adenoviru (Yang et al., 2022)

Nejvice studovanymi virologickymi léky vyuzivajicimi adenovirus jsou Oncorin a CG0070.
Oncorin je prvnim virologickym lékem schvalenym uiady pro 1é¢bu v Cing. Tento 1ék se
pouziva v kombinaci s chemoterapii k 1€¢bé karcinomu nosohltanu. Projekt vyvoje tohoto 1éku
byl zahdjen v roce 1998 a po tiech fazich klinickych zkouSek byl oficialné schvalen v roce 2005.
Oncorin je svou konstrukci podobny piipravku ONYX-015, oba maji deleci E1B-55kD, ale

Oncorin ma navic deleci genu E3. Tento gen miiZe vyvolat apoptdézu bunck a omezit tak

wev

CGO0070 je dalsi perspektivni onkolyticky 1€k vyuZzivajici adenoviry. Cold Genesy je jiZ ve fazi
IT studie u pacienti s neinvazivnim nesvalovym karcinomem mocového méchyte, kteti
nereagovali na Bacillus Calmette-Guérin. Po fadé€ studii s pouZitim 1éku jako monoterapie bylo
rozhodnuto podévat 1€k v kombinaci s nivolumabem (Opdivo) nebo inhibitorem kontrolnich
bodi pembrolizumabem. Nicméné studie vlivu CGO0070 jako monoterapie stale probihaji
a nékteré z nich jsou jiz ve fazi 3 klinickych zkousSeni (Burke et al., 2012; Packiam et al., 2018;

Li et al., 2022).
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Dals8im selektivné modifikovanym adenovirem obsahujicim mutace p53 je jiz zminény ONY X-
015. Tento 1€k vyvijela spolecnost Onyx Pharmaceuticals pro potencidlni 1é¢bu riznych
solidnich nadori, véetné nadort hlavy a krku, gastrointestindlniho traktu a pankreatu (Ries
a Korn, 2002). Posledni védecké prace pochazeji z pocatku roku 2000 a v soucasné dob¢ Ize
mezi dokumenty na ClinicalTrials.gov nalézt pouze jednu studii, kterd vSak byla v roce 2013
odvolana (NCT00006106). ONY X-015 byl prvnim lékem, ktery prokazal bezpecnost adenoviri
jako nové protinddorové 1éCby. Tyto vysledky také inspirovaly vyzkum a vyvoj novych

onkolytickych virt v Ciné (Liang, 2018).

Dal8im Iékem, ktery stoji za zminku, je rekombinantni adenovirus TP53 (komercni nézev
Gendicine®)  vyrdbény  cinskou  spolecnosti  SiBiono  GeneTech  Co., Ltd
(http://www.sibiono.com/en/productinfo.aspx?Cateid=87). Tento rekombinantni virus ma
odstranénou oblast E1 a misto ni obsahuje expresni kazetu TP53 divokého typu. Gendycin je
v Ciné schvalen pro 16¢bu lidského spinocelularniho karcinomu hlavy a krku od roku 2003 (Qi

et al., 2024).

2.5.3 Vaccinia virus

Virus Vaccinia patii do rodu ortopoxvirt z pod¢eledi Chordopoxvirinae. Jedna se o DNA virus
s genomem o délce 192 kb, ktery kdduje pfiblizn€ 200 gent (obr. 10). Tento virus se jiz 1éta
pouziva jako vakcina proti pravym nestovicim a vyzkumem byla potvrzena bezpecnost pouZiti
tohoto viru pti 1€cbé rakoviny (Théves et al., 2016). Krom¢ nizké miry nezadoucich u¢inkti ma
tento virus jesté jednu klicovou vlastnost, kterd z néj ¢ini vhodného kandidata pro 1écbu, a to
jeho Zivotni cyklus. Na rozdil od jinych DNA virt ziistdva virus Vaccinia v cytoplazmé bunky

po celou dobu infekéniho cyklu (Mondal et al., 2020).
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Obrazek 10 Struktura Vaccinia viru (Harrison et al., 2004)
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Nejznaméjsim 1ékem zalozenym na viru Vaccinia je Pexastimogene devacirepvec (Pexa-Vec,
JX-594). Vyviji a testuyje  ho francouzska spolecnost Transgene, Inc
(https://www.transgene.fr/en/) a korejska spolecnost SillaJen, Inc
(http://www.sillajen.com/eng/). Mezi provedenymi genovymi modifikacemi je odstranéni
thymidinkinazy, enzymu v prekurzorové drize DNA, coz zvySuje nadorovou specifitu
ptipravku Pexa-Vec. Byly také vlozeny dva fragmenty geni GM-CSF a lac-Z, které maji
vyvolat systémovou protinddorovou imunitni odpovéd’ (Parato et al., 2012). V soucasné dobé
probihaji studie faze 1 a 2 pro 1é¢bu kolorektalniho karcinomu, hepatocelularniho karcinomu,

renéalniho karcinomu, melanomu a karcinomu plic.

V nejnovejsi studii (NCT03206073) byl ptipravek Pexa-Vec podavan kazdé¢ 2 tydny pacientim
s histologicky potvrzenym pokrocilym metastazujicim kolorektalnim karcinomem, u kterych
doslo k progresi po nejmén¢ dvou predchozich liniich systémové chemoterapie. Po dobu 12 dnil
dostavali pacienti bud’ 1500 mg durvalumabu kazdych 28 dnli samostatné, nebo dalsi
jednorazovou davku 300 mg tremelimumabu 1. den. Vyzkumnici se zaméfili na profil
bezpecnosti a proveditelnosti 1éku a inhibici bunééné aktivity. Vysledky prokazuji bezpecnost
a snaSenlivost kombinované 1é¢by. Piestoze kombinace pripravku Pexa-Vec s durvalumabem
nebo tremelimumabem prokazala u pacientil potencidlni klinickou aktivitu, je tfeba provést

dalsi studie k identifikaci prognostickych biomarkerii (Monge et al., 2023).

Dalsim onkolytickym lékem je Olvi-Vec (Olvimulogen Nanivacirepvec, znamy také jako GL-
ONCI, laboratorni nazev: GLV-1h68), ktery vyvinula spolecnost Genelux Corporation
(https://genelux.com/). Virus GLV-1h68 byl odvozen z kmene viru Listerovy vakciny. Za timto
ucelem byl do lokusu F14.5L vnesen gen pro luciferazu a zeleny fluorescenéni protein, do
lokusu TK gen pro beta-galaktosidazu E. coli a do virového lokusu HA gen pro glukuronidazu
E. coli (Zhang et al., 2007). Studie profilu bezpec¢nosti a Gc¢innosti probihaji od roku 2000
a ukazaly povzbudivé vysledky na zvifecich modelech pro 1é€bu fady typiti nadorti, véetné
rakoviny prsu, slinivky bfisni a vajecnikli (Yu et al., 2009; Zhang et al., 2007). V soucasné
dobé se spolecnost Genelux zaméiuje na studie pfipravku Olvi-Vec pro 1é€bu rakoviny
vajecniki. Cilem studie (NCT05281471), kterd zahajila nabor v roce 2023, je vyvoj a testovani
ptipravku Olvi-Vec u pacientek s karcinomem vajecnikil rezistentnim/refrakternim na platinu.
V této studii budou védci hodnotit u¢innost Olvimulogen Nanivacirepvec, ktery ma silny
imunomodulacni G€inek na mikroprostfedi nadoru, v kombinaci s naslednou chemoterapii na
bazi platiny a bevacizumabem. Vysledky této studie ve tieti fazi jsou o¢ekdvany v roce 2025

(Holloway et al., 2023).
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2.5.4 Seneca Valley virus

Virus Seneca Valley (SVV-001 nebo NTX-010) je obaleny virus z ¢eledi Picornaviridae, ktery
byl izolovan v roce 2002 ve Spojenych statech. Jedna se o maly RNA virus (27-30 nm)
s genomem 7280 bp, ktery se replikuje prostfednictvim meziproduktu RNA a neni schopen
integrace do genomu hostitele. Genom je modifikovan na obou strandch: na 5 konci je
kovalentn¢ piipojen virovy protein VPg a na 3" konci je pfipojen poly(A) ocasek. Tyto
modifikace a vlastnost genomu umoznuji translaci RNA zptisobem nezavislym na kapsidé

(Hales et al., 2008).

Studie in vivo SVV-001 na zvifecich modelech ukazaly zajimavé vysledky. SVV-001 byl
injikovan my$im s rhabdomyosarkomem, neuroblastomem, GBM, meduloblastomem nebo
retinoblastomem, coz vedlo k indukci rGstu nadorovych bun¢k a v nékterych ptipadech

k eradikaci nadoru (Liu et al., 2013; Yu et al., 2010).

Povzbudivé vysledky studii in vivo daly podnét ke klinickym zkouskdm. Nejvyznamnéjsi
vysledky Ize pozorovat u pacienti s pokro¢ilym nemalobunéénym karcinomem plic
au détskych nadord. Ve studii SVV-001 byly pacientim (ve véku > 3 az < 21 let)
s neuroblastomem, rhabdomyosarkomem nebo vzdcnymi nadory s neuroendokrinnimi ptiznaky
podavany riizné davky 1éku a byly kombinovany s cyklofosfamidem (NCT01048892). Studie
dospéla k zavéru, ze pripravek NTX-010 je dobfe sndSen a nevyvolava nezadouci ucinky

v monoterapii ani v kombinaci s cyklofosfamidem (Burke et al., 2015).

2.5.5 Poliovirus

Mezi polioviry rozliSujeme jednu geneticky modifikovanou chiméru PVSRIPO (Poliovirus
Sabin Rhinovirus IRES Polio ORF), obchodni n4zev Lerapolturev, kterd patii do celedi
Picornaviridae. Jedna se o jednovldknovy DNA virus s ikosaedrickou kapsidou o priméru
25 nm (Marchini et al., 2015). Onkolyticky PVSRIPO byl odvozen nahrazenim ptvodniho
vnitiniho vstupniho mista ribozomu z lidského rhinoviru sérotypu 2. Toto vstupni misto
zpusobuje neuronalni inkompetenci — virus neni schopen vyuzit hostitelské ribozomy

a replikovat se v neuronech (Gromeier et al., 1996).

V soucasné dobé je spolecnost Istari Oncology, Inc. (https://www.istarioncology.com/) lidrem
ve vyzkumu onkolytickych poliovirti. Spole¢nost ma tii hlavni vyzkumné vektory: 1écba
recidivujiciho glioblastomu (NCT02986178 a LUMINOS-101 (NCT04479241)), melanomu
(LUMINOS-102 (NCTO04577807)) a neinvazivniho karcinomu mocového méchyie
(LUMINOS-103 (NCT04690699)). Prvni vysledky studii glioblastomu ukazuji dobrou
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snasenlivost a zvySenou miru pteziti pfi pouziti v monoterapii nebo v kombinaci

s pembrolizumabem (Sloan et al., 2021; Desjardins et al., 2021).

2.5.6 Measles virus
Z celedi Paramyxoviridae miizeme vyclenit virus spalnicek, ktery je potencialnim
onkolytickym 1é¢ivem. Tento virus je jednofet¢zcovy RNA virus s genomem

o 15 894 nukleotidech (obr. 11) (Bourhis et al., 2005).
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Obrazek 11 Struktura Measles viru (Nascimento et al., 2021)

Existuji dvé geneticky modifikované varianty viru spalnicek - MV-CEA a MV-NIS. MV-CEA
byl zkonstruovan genetickou expresi lidského karcinoembryonalniho antigenu a MV-NIS byl
zkonstruovan expresi lidského jodidového symportéru sodného. V soucasné¢ dobé probiha
nékolik studii, které testuji pouZiti onkolytickych vir pro 1é€bu rakoviny vajecniki,
glioblastomu, mnohocetného myelomu, mezoteliomu, rakoviny hlavy a krku, rakoviny prsu
a malignit perifernich nervovych pochev (Mondal et al., 2020). Napftiklad posledni studie se
tykala pouziti MV-NIS u pacientti s SCC mocového méchyie (NCT03171493). Pacienti dostali
intravezikalni davku MV-NIS tyden nebo 2 tydny pred radikalni cystektomii. Vzorky nadoru
byly analyzovany pied 1écbou a po ni. Vysledkem byl vysoky vyskyt sniZzeni stddia nadoru
a patologie pTO v kombinaci s vyznamnym imunitnim infiltraitem pozorovanym ve tkani

mocového mechyte po 1éCbe, coz svedci o aktivité a bezpecnosti 1éku (Naik et al., 2022).

Hlavni nevyhodou pouziti vakciny zalozené na Measles viru je pfitomnost protilatek proti
spalnickam, které mohou interferovat se systémovym podanim viru (Russell et al., 2014). Proto

se oCekava, Ze dalsi vyzkum v této oblasti se bude zabyvat bezpecnosti a aplikovatelnosti [é¢iva.
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2.5.7 Dalsi geneticky modifikované viry

2.5.7.1 Newcastle desease virus
Virus Newcastle desease (NDV) patii do rodu Avulavirus z pod¢eledi Paramyxovirinae ¢eledi
Paramyxoviridae. Jednad se o jednovldknovy RNA virus, ktery ma spolu s obalem primér
piiblizn¢ 200-300 nm. Genom viru koduje asi 15 200 nukleotidit v zavislosti na kmeni viru

(Samal, 2011).

Vlastnosti NDV z n¢j €ini slibny vektor pro imunoterapii specifickou pro antimetastatickou
aktivitu. Rada pokust na zvifecich modelech prokazala, e geneticky modifikovany virus
zabranuje metastatickému Sifeni nadort (Heicappell a kol., 1986; Schild a kol., 1989). Poté byl
vyzkum pienesen na lidské buiikky a byla vyvinuta autologni vakcina modifikovand NDV
z lidskych nadorovych buné¢k a testovana jeji ii¢innost a bezpecnost (Schirrmacher et al., 2013;

Schirrmacher, 2022). V soucasné dobé neprobiha v této oblasti Zadny dalsi vyzkum.

2.5.7.2 Vesicular stomatitis virus

Virus vezikuldrni stomatitidy patii do ¢eledi Rhabdoviridae a je to kulovity virus o velikosti
100-400 nm. Tento RNA virus se sklad4 z 11kilobazového genomu, ktery kdduje pouze pét
virovych proteini (Barber, 2004). Viry divokého typu byly testovany jako potencidlni
onkolytické 1éky, ale kvili necilové toxicit¢ musely byt provedeny genetické modifikace
(Henao-Restrepo et al., 2015; Jenks et al., 2010). V soucasné dob¢ existuje n€kolik kment
modifikovanych virii. Genetické modifikace, které byly provedeny, zahrnuji: nahrazeni nebo
mutaci proteinu G za ucelem zacileni na povrchové receptory naddoru; modifikaci genu M za
ucelem sniZeni toxicity; nebo odstranéni genu G za G¢elem vytvorfeni samostatnych infekénich
pseudovirt (Gao, 2024). U¢inna 1yza nadorové specifickych bunék pozorovéana v preklinickych
studiich podnitila védce k dal§imu zkoumani tohoto vektoru a v soucasné dobé probiha nékolik
aktivnich klinickych studii s cilem zjistit G€innost viru vezikuldrni stomatitidy jakoZto
onkolytického ¢inidla (ClinicalTrials.gov identifikator: NCT03647163, NCT06265012
a NCT03865212) (Jenks et al., 2010).

2.6 Metody aplikace onkolytickych 1é¢iv
Pti pouziti onkolytickych 1é¢iv hraje dilezitou roli misto podani a nasledné doruceni lé¢iva na

urcené misto. V této Casti se blize podivame na zplsoby podani a jejich silné a slabé stranky.

2.6.1 Intratumoralni (IT)

Intratumoralni podani je jednou z nejcastéji pouzivanych metod podani pro cilenou

onkolytickou 1écbu. Tato metoda ma fadu vyhod, naptiklad ptfesnou kontrolu koncentrace
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1é¢iva a prevenci nezadoucich G€inkl v jinych orgénech (Fend et al., 2017; Bartee et al., 2017).
Diky tomu je intratumordlni metoda G¢inna pro 1é¢bu lokalnich nadort. V soucasné dob¢ se
pouziva u nasledujicich typt rakoviny: melanom, retinoblastom, karcinom slinivky bfiSni,
astrocytom, gliom, karcinom zaludku a kolorektalni karcinom (Pascual-Pasto et al., 2019;
Selman et al., 2018; Hirooka et al., 2018; Choi et al., 2018; O'Leary et al., 2018). Na druhou
stranu ma IT také urcité nevyhody pfi 1é€bé hlubSich 1€zi, coz pomérné ztézuje jeji pouziti

in vivo (Komorowski et al., 2018; Selman et al., 2018).

2.6.2 Intravenozni (IV)

Dalsi béznou metodou aplikace je intravendzni injekce, kterou vyuziva mnoho védcl ve svém
vyzkumu. Tato metoda je vhodna v ptipadech, kdy se nador nachazi v tézko dosazitelné oblasti
(Hu et al., 2018). Tato metoda také zajistuje rychlé doruceni na pozadované misto, coz hraje
dilezitou roli v klinickych studiich. Mezi nevyhody patii obtizné pronikani fyziologickymi
bariérami a eliminace onkolytickych latek imunitnim systémem. Je také tieba poznamenat, ze

pro zavedeni onkolytického 1é¢iva do cévniho systému je nutnd vysoka selektivita v cilovych

tkanich (Tang et al., 2019; Chen et al., 2017).

2.6.3 Intraperitonealni (IP)

Mén¢ obvyklé metody zahrnuji injek¢ni aplikaci onkolytického 1é¢iva do dutiny bfisni. Tato
metoda nevyzaduje zvlastni dovednosti, je snadno proveditelna a 1éCivo se vsttebava pomérné
rychle. To z ni ¢ini idedlni volbu pro cileni na bfi$ni organy. Vzhledem k nizké ucinnosti

a uzkému rozsahu ucinku se vSak tento zplsob podani pouziva pfevazné v pokusech na

zvitatech (Chen et al., 2017; O'Leary et al., 2018).

2.6.4 Dalsi metody aplikace onkolytickych 1é¢iv

V literatuie jsou zminovany i dal$i zptisoby podani a doruceni, naptiklad intratekalni injekce
a subkutanni injekce. Intratekalni podani je omezeno na nervovy systém a subkutanni podani
bylo pouzito pouze u malych zvifat, kde je obtiZné najit cévy. Vzhledem k jejich nizké uc¢innosti

a uzkému rozsahu plsobenti je jejich pouziti omezeno na zvifeci modely (Li et al., 2020).

2.7 Mechanismy nadorového tropismu

Dilezitou otdzkou pii pouziti onkolytické viroterapie jsou mechanismy selektivity viru. Je
nutné, aby viry selektivné infikovaly a niily pouze nadorové buiiky, a pokud by infikovaly
zdravé bunky, tak by je ponechavaly nepoSkozené. Mezi faktory, které ovliviiuji selektivitu
virt,, patfi mechanismus priniku virové castice do buiiky. K tomuto ucelu se vyuZzivaji
specifické receptorové cesty. Je znamo, ze nddorové buiniky vysoce exprimuji nékolik
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jedine¢nych receptorti, na které se viry selektivné véazou a infikuji bunky. Napiiklad
intercelularni adhezni molekuly-1 (ICAM-1), které jsou vysoce exprimovany v nadorovych
bunkach, vyuziva k infekci virus Coxsackie (obr. 12) (Johansson et al., 2004).
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Obrazek 12 Mechanismy vstupu virti do nadorovych bun¢k (Abd-Aziz, Poh, 2021)

Mezi piistupy, které zajistuji specificnost virové terapie, patii také vyuziti aberantnich
signalnich drah (obr. 12). Defekty v interferonovych (IFN), p53 a retinoblastomovych drahach,
stejn¢ jako indukce drah RAS/RAF/MEK/ERK, vedou ke ztraté obrannych mechanismu viru,
a tim umoznuji jeho replikaci (Guo et al., 2008). Za ptiklad mize slouzit defekt interferonu.
V normalnich bunikach se po setkdni s virem a jeho infekci spusti mechanismus produkce
specifickych enzymt, které buiice pomohou zbavit se viru (naptiklad rozkladem virové RNA).
U nadorovych bunék s poskozenym IFN je vSak mechanismus odolnosti viéi virim
zablokovan, coz z téchto buné¢k ¢ini ptiznivé prostiedi pro replikaci vird. Tento mechanismus
priniku vyuZzivaji takové viry, jako Newcastle virus, virus vezikularni stomatitidy a Vaccinia

virus (obr. 12) (Abd-Aziz, Poh, 2021).

2.8 Biologicka bezpecnost onkolytickych l1éciv
Biologicka bezpecnost hraje kli€ovou roli pfi praci s onkolytickymi viry a pfi vyvoji novych
1éCiv. Tyka se to nejen personalu a prace se samotnym virem, ale pfedevSim bezpecnosti

pacientt a Zivotniho prostiedi.
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ZdravotniCti pracovnici vystaveni plsobeni onkolytickych 1éCiv jsou rizikovou skupinou
a zaroven infekce personalu mize vést k virové rekombinaci. To pfedstavuje vysoké riziko
vzniku patogenniho transgenniho viru zptisobeného homologni rekombinaci onkolytickych

a divokych virti (Yamaguchi a Uchida, 2018).

V roce 2020 Lizhi Li a kolektiv analyzovali 104 klinickych studii a identifikovali nej¢ast¢jsi
nezadouci ucinky, které pacienti po onkolytické viroterapii pocit'ovali. NejCastéjSimi piiznaky
byly horecka, zimnice, myalgie, unava, nevolnost, prijem, zvraceni, bolest hlavy atd. Byly
hlaseny také mirné ptiznaky vzniku puchyii a lokéalni reakce (vyrazka, erytém, periferni edém)
v mistech vpichu. Systémové nezadouci reakce zahrnuji také anémii, leukopenii, lymfopenii,
neutropenii, trombocytopenii, poruchy jaternich funkci a hematologické abnormality.
tachykardie, pleuralni vypotek, herpetickéd infekce, ptiznaky centralniho nervového systému,
tézka porucha funkce jater a sepse. VéEtSina ptiznakd vSak ustoupila po preruseni podavani

onkolytického 1é¢iva nebo symptomatické 1écby (Li et al., 2020).

Onkolytické 1éky mohou také predstavovat hrozbu pro osoby v okoli pacienta, ktery dostava
viroterapii. V klinickych studiich bylo zjisténo, ze pacienti, ktefi dostavaji vysoké davky
onkolytickych 1é¢iv, vylu€uji virové ¢astice do moci, slin a dalSich télesnych tekutin (Baldo et
al., 2016; Harrington et al., 2017). V soucasné dob¢ vSak neexistuje dostatek studii, které by
posoudily dopad téchto faktorti na osoby, které jsou v kontaktu s testovanym subjektem.
V doporucenich pro pouzivani piipravku Talimogen Laherparepvec se uvadi, Ze by piipravek
nem¢ly uzivat t€hotné Zeny a osoby se snizenou imunitou, protoze virové léky mohou zptisobit

poskozeni plodu (Harrington et al., 2017).

2.9 Kombinace onkolytické terapie s jinymi druhy protinadorové terapie

2.9.1 Kombinace onkolytické terapie s chemoterapii

Kombinace viroterapie a dalSich 1é¢ebnych postupli mé potencial stat se ucinnou lécbou
rakoviny. V soucasné dobé existuje n€kolik terapii kombinovanych s imunoterapii (obr. 13)
schvalenych FDA, které¢ byly vyvinuty na zékladé¢ tady studii cytotoxické chemoterapie
a viroterapie (Galluzzi et al., 2015).
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(Bommareddy et al., 2018)

Mezi schvalené kombinace patii kombinace standardni chemoterapie na bazi platiny
a imunoterapie pii 1écbé nemalobunécného karcinomu plic (Horn et al.,, 2018). Jednim
z pozitivnich doplitkii chemoterapie je sniZzeni masy naddorového onemocnéni, coZ potencuje
onkolyticky uc¢inek viroterapie (Zhu et al., 2021). Také pouziti chemoterapie v kombinaci
s viroterapii vyvolavd imunogenni bunécnou smrt a zvySuje antigenicitu nadorovych bunck
(Patel a Minn, 2018; Wan et al., 2012). Na rozdil od téchto vyhod kombinované terapie existuje
riziko komplikaci, jako je imunosuprese a poskozeni tercidrnich lymfoidnich struktur, které
povedou k potlaceni protinddorové imunity a snizi u¢innost terapie (Sautes-Fridman et al.,
2016; Zhu et al., 2021). Proto je potieba dal$iho vyzkumu, ktery by urcil optimalni kombinaci,

potadi, vybér 1éka a zakladni mechanismy riznych odpovédi.

2.9.2 Kombinace onkolytické terapie s radioterapii

Pouziti radioterapie v kombinaci s imunoterapii (obr. 13) bylo navrZzeno jiz v roce 2016, kdy
byla popsana regrese bunék vzdalenych nelécenych nadorii po lokalni radioterapii (Abuodeh et
al., 2016). Mezi ptinosy této kombinace lze zatadit zvySeni antigenicity nadoru radioterapii, ke
kterému dochazi prostfednictvim takovych procest, jako je indukce exprese MHC-I, zvySena

prezentace nddorového antigenu, indukce imunogenni bunééné smrti a modifikace DNA
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a makromolekul. Radioterapie rovnéz zvySuje adherenci nddoru aktivaci imunitniho systému
prostiednictvim radiaci indukovaného poSkozeni DNA a uniku cytoplazmatické DNA
z mikrojader i uvoliiovanim DAMP a cytokinti. Navzdory mnoha vyhodam muze mit tato 1écba
1 negativni aspekty. Tato kombinace muze pfispivat k imunosupresi a iniciovat zanik
normalnich bunék, ¢imz se snizuje G¢innost imunoterapie (Zhu et al., 2021). S ohledem na
vSechny vyhody a nevyhody musi védci na vyvoji kombinace s radioimunoterapii jesté
pracovat. Frakce, ozatfovaci plocha, objem a potadi podani jsou dilezitymi faktory ovliviiujici

systémovou protinadorovou imunitu.

2.9.3 Kombinace onkolytické terapie s imunoterapii

2.9.3.1 Blokada kontrolnich imunitnich bodi
Blokada kontrolnich imunitnich bodid (ICB) je jednou z nové schvalenych metod 1écby
rakoviny (obr. 13). Kombinace ICB s virologickou 1é€bou méa dopliujici G€¢inek a vzajemné
potencuje jejich €innost. PouZiti ICB zvySuje pocet lymfocytl infiltrujicich nador (TILs), které
mohou byt nasledné vyuzity onkolytickymi viry. TILs se zapojuji do imunodeficientnich
nadori a zpusobuji uvolnovani rozpustnych nadorovych antigenii, signali nebezpeci
a prozanétlivych cytokind, které mohou dale zvysit ndbor T-bunck a podpoftit aktivaci
imunitnich bun¢k (Bommareddy et al., 2018). Nezadouci G¢inky kombinaci 1é¢iv obvykle
zahrnuji charakteristické u¢inky monoterapie a v kombinaci nezvySuji ¢etnost ani zavaznost

nezadoucich ucinkt (Puzanov et al., 2016).

2.9.3.2 Terapie chimérickymi antigennimi receptory T-bunék (CAR-T)

T-buniky s chimérickymi antigennimi receptory se v terapii pouZzivaji jako modifikované T-
buniky, které maji schopnost rozpoznavat povrchové antigeny nddorovych buné¢k pomoci
transformované struktury CAR na svém povrchu (Singh a June, 2019). Kombinace terapie
CAR-T a onkolytické terapie pomaha ptekonat né€které nevyhody T-bunécné terapie, a to Spatny
pranik T-bunék do mikroprosttedi solidnich nadord a zhorSenou efektorovou funkci CAR-T
bunék (Brown et al., 2016). V preklinickych studiich bylo navrzeno n€kolik typa OV, které
dodavaji imunostimula¢ni cytokiny a chemokiny nebo dokonce molekuly cilené na imunitni
kontrolni body, které mohou podpofit migraci, proliferaci a aktivaci bunék CAR-T v solidnich
nadorech (Rosewell Shaw a Suzuki, 2018). V jinych studiich byly onkolytické viry upraveny
tak, aby produkovaly protilatky proti kontrolnim bodim imunitniho systému a posilily tak
ucinky bunék CAR-T (Tanoue et al.,, 2017). PrestoZe jsou geneticky modifikované viry
ucinnymi kuryry pro doruceni cilenych molekul, nizkéd specificnost a infekcnost zlstavaji
hlavnimi problémy, kter¢ je tfeba fesit v dal§im vyzkumu kombinované terapie.
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2.9.3.3 Bispecifické T bunécné inhibitory (BiTEs)
Bispecifické inhibitory T-bunék (BiTE) patii mezi bispecifické protilatky, které jsou novou
tfidou protinadorovych 1éCiv. BiTE maji na jedné stran¢ specifické protilatky proti CD3 a na
druhé¢ stran¢ jiné specifické protilatky proti nadorovému antigenu, které slouzi ke kombinaci
dvou riznych typili antigent nebo epitopt (Aldoss et al., 2017). Léky zalozené na bispecifickych
inhibitorech T-bun¢k jsou vysoce ucinné pii 1écbeé leukémie, ale maji omezené vyuziti
u solidnich néadorti (Suryadevara et al., 2015). K piekonani omezeni 1écby byla navrzena
kombinace BiTE a onkolytické viroterapie. Bylo vyvinuto nékolik onkolytickych virt
vyzbrojenych BiTE nebo receptorem pro epidermalni ristovy faktor cilenym na BiTE. Tyto
viry zvySily akumulaci a perzistenci T bunék infiltrujicich nédor, zlepsily protinadorovou
ucinnost a prodlouZily pteziti na riznych mySich modelech rakoviny v kombinaci s CAR-T

terapii (Fajardo et al., 2017; Wing et al., 2018).

2.10 Vybrané klinické studie a kazuistiky

2.10.1 Oncorin na bazi Adenoviru
Vyzkum Oncorinu pokracuje a v posledni dobé se diskutuje o jeho vyuZiti pti 1écbé rakoviny
jater, slinivky bfisni, plic a zhoubného zanétu pohrudnice. Jak je vidét z kazuistiky z roku 2021,

1€k ma pomérné povzbudivou prognozu.

Obrazek 14 Pocitacova tomografie dutiny hrudni pacientky (Zhang et al., 2021)

Na obr. 14 vidime vyvoj recidivujiciho nemalobunééného karcinomu plic u 57leté pacientky
z Ciny. Obr. 14 a ukazuje pocitadovou tomografii provedenou 19. &ervence 2017 (obr. 14 a),
ktera odhalila zvétSeni velikosti a poctu malych uzlin v obou plicich a zvétSené lymfatické

uzliny v mediastinu. Déle na obr. 14 b az f pozorujeme progresi onemocnéni v casovém obdobi
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od 18. unora 2019 do 9. ¢ervna 2020. Be¢hem této doby pacientka dostavala kombinovanou
imunoterapii zahrnujici nivolumab, chemoterapii a bevacizumab. Onemocnéni vSak nadale
progresovalo a celkovy stav pacientky se zhorSil natolik, Ze musela pferusit chemoterapii
apozdeji ukoncit vSechny I1éCebné rezimy. Nasledné rodina pacientky souhlasila
s experimentalni 1é¢bou onkolytickymi viry, kterd doplnila kombinovanou lé¢bu nivolumabem
a amlotinibem. Pacientka podstoupila Ctyfi cykly 1écby ptipravkem Oncorin, po nichz CT
vysetieni ze dne 16. prosince 2020 (obr. 14 g) ukézalo stabilizaci stavu pacientky 1 pies
¢astecnou nekrdzu plicni tkdn€. Od 7. ledna 2021 se stav pacienta zlepsil a bylo rozhodnuto
pokracovat v 1¢é¢bé kombinovanou terapii nivolumabem a amlotinibem za peclivého sledovani

(Zhang et al., 2021).

2.10.2 RIGVIR® na bazi Echoviru

U 78leté pacientky byl diagnostikovan maly vied na dolni ¢asti paty, ktery vznikl z malé 1éze
v této oblasti. V prosinci 2010 byla 1éze chirurgicky odstranéna s inguinéalni lymfadenektomii
v unoru 2011. Histopatologie odhalila nddorové buiiky s vyraznym jadernym pleotropismem
s variacemi velikosti, tvaru a barvy bunék, se zvySenym poctem mitéz. Dale byl pozorovan
loziskovy melaninovy pigment, nekroza, krvaceni, epidermalni ulcerace se stiedné silnou
lymfocytarni infiltraci, invaze do sinusoiddlnich lymfatickych cév, avSak bez invaze do
krevnich cév a perineurdlniho nervového systému. Kromé toho byly zjiStény metastize
melanomu do pravé tiiselné lymfatické uzliny. Stadium onemocnéni bylo urfeno jako
T3bN1bMO (rozsifeni do okolnich tkani, metastize v regionalnich lymfatickych uzlinich,
neidentifikované vzdalené metastaze). V tGnoru 2012 byly znovu vySetieny plice
a retroperitonealni dutina na pfitomnost metastaz, ale vysledky pocitacové tomografie byly
negativni. V roce 2013 byly zjistény kozni metastaze na plosce nohy, medialni, lateralni a zadni
ploSe pravé holenni kosti a v pravém tfisle. Dne 28. kvétna 2012 byla provedena operace, pii
niZ bylo odstranéno 9 podkoznich a koznich 1ézi o priméru 0,3-1,0 cm, které nevykazovaly
zndmky regrese. V roce 2014 bylo rozhodnuto o zahajeni terapie virem RIGVIR® -
intramuskularni injekce 2 ml, 106 TCID50/ml sttidavé do levého a pravého svalu hyzd’'ového
a deltového. Prvni 4 mésice byl Iek podavan kazdé tii tydny a poté kazdych 30 dni. Ke dni
12. zati 2019 pacientka obdrzela 62 injekci. BEhem 1€¢by pacientka nedostavala zadnou jinou
1écbu kromé operace a ptipravku RIGVIR®. V dubnu 2015 byly na pocitacové tomografii
objeveny metastaze v 5 pravostrannych a 6 paraaortalnich lymfatickych uzlinach s kapsuldrni
invazi. Dale byla nalezena 1éze o priméru 0,4 cm v bazalni ¢asti levé plice, zvétSené lymfatické

uzliny v pravé retroperitonedlni perikardidlni oblasti a v pravé paralaterdlni oblasti. Bylo
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rozhodnuto o chirurgickém vykonu a 28. kvétna 2018 byla provedena resekce dvou lézi
o rozmérech 10x9x4 a 7x5x3 cm. Histologické vySetfeni prokdzalo metastatické postizeni
lymfatickych uzlin melanomem s regresi melanomu, kterd se projevila zdufenim a nekrézou
bunék. V tnoru téhoz roku bylo pii vySetfeni pocitacovou tomografii zjiSténo postizeni bazalni
¢asti obou plic, zvétSeni lymfatickych uzlin v retroperitonedlni interaortalni oblasti, zvétSeni
lymfatické uzliny na pravé paralelni stran¢ a zvétSeni lymfatickych uzlin v pravém a levém
tfisle. Ve srovnani s vySetfenimi z roku 2015 lze pozorovat zmenseni nejvetSich lymfatickych
uzlin a objeveni novych. Po téchto epizodach progrese se onemocnéni stabilizovalo a trvalo
vice nez 70 mésict intenzivni viroterapie. Posledni zminka o pacientce pochazi z roku 2020,

kdy byla ve stabilizovaném stavu (Sorokins et al., 2020).

2.10.4 GL-ONC1 na bazi Vaccinia viru

V dubnu 2016 se na oddéleni gynekologické onkologie obratila 67letd pacientka s diagndzou
ser6zniho adenokarcinomu vajecnikii stupné IIIB. V dobé pfijeti byla jeji anamnéza bez
vyznamnych zmén, hladina CA-125 byla 4130 U/ml. Pacientce byly ptedepsany Ctyfi cykly
neoadjuvantni 1é¢by paklitaxelem (80 mg/m?) a karboplatinou, intervalova excize, po niz
nasledovaly dalsi ¢tyfi cykly paklitaxelu (80 mg/m?) a karboplatiny (AUC = 6). Po ukondeni
cyklu v fijnu 2016 byla hladina CA-125 8 U/ml.

V Unoru 2017 doslo u pacientky k recidivé onemocnéni v peritoneu, coz se shodovalo se
zvySenim hladiny CA-125 na 68 U/ml. Pacientka proto zahajila dalsi lécbu Sestimési¢nim
cyklem olaparibu (300 mg intraven6zné€) a cediranibu (20 mg). V zati 2017 se hladina CA-125
zvysila na 585 U/ml, proto bylo pacientce piedepsano pét cyklid 1é€by mirvetuximabem
soravtansinem (5 mg/kg) a gemcitabinem (800 mg/m2 ). Zpoc¢atku byla pozorovana pozitivni
odpoveéd’ na 1é€bu, piicemz hladina CA-125 klesla v prosinci 2017 na 57 U/ml. V bifeznu 2018
vSak hladina CA-125 opét stoupla na 153 U/ml, nasledné pacientka podstoupila kombinovanou
1é¢bu lipozomalnim doxorubicinem (40 mg/m?) a bevacizumabem (10 mg/kg). Navzdory 1é¢bé
se hladina CA-125 jesté zvysila na 276 U/ml a pacientka zahdjila dva cykly chemoterapie
topotekanem (2 mg/m?), nasledované chemoterapii cisplatinou (30 mg/m?) a gemcitabinem
(750 mg/m?). V prosinci 2018, po 4. cyklu, byla hladina CA-125 1040 U/ml, coz vedlo
k preruseni chemoterapeutického rezimu. V lednu 2019 dosahla hladina CA-125 hodnoty
4112 U/ml. Pacientka podstoupila pocitatovou tomografii bficha a panve (obr. 15a) a byla ji

pfedepsana 1écba GL-ONCI1 v ramci klinické studie (NCT02759588).
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Obrazek 15 Pocitacova tomografie bficha a panve pacientky v lednu 2019 (a) a dubnu 2019
(b) (Mori et al., 2019)

V tUnoru 2019 se u pacientky objevily pfiznaky pleurdlniho vypotku, ascitu a lymfedému
dolnich konéetin. Poté ji bylo pfedepsano Sest cyklii paklitaxelu (175 mg/m?), karboplatiny
(AUC=5) a bevacizumabu (10 mg/kg). Po ukonceni 1é¢ebného rezimu doslo k poklesu CA-125
na 200 U/ml. V dubnu 2019, béhem ctvrtého cyklu chemoterapie, byla hladina CA-125
99 U/ml, pticemz doslo k poklesu pleurdlniho vypotku, ascitu a lymfedému dolnich koncetin.
Pocitacova tomografie prokdzala vyrazné zmenSeni néadorovych lozisek (obr. 15b)

(Mori et al., 2019).
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3 ADENOKARCINOM PANKREATU

3.1 Slinivka briSni

Slinivka biiSni neboli pankreas je maly organ umistén v levém hypochondriu, ktery hraje
vyznamnou roli v organismu ¢lovéka. Strukturdlné se sklada z exokrinnich a endokrinnich
bunck, které zajiStuji metabolismus zivin, reguluji obsah plasmy a celkové zajiStuji
homeostazu. Exokrinni buniky produkuji fadu travicich enzyma (lipazy, amylazy, trypsin
apod.). Endokrinni ¢ast se sklada z dvou typt bunék —a a . Jejich hlavnim tkolem je produkce

inzulinu a glukagonu pro udieni stal¢ hladiny glukézy v krvi.

3.2 Duktalni adenokarcinom pankreatu

Mezi jedno z nejzhoubnéjSich onemocnéni pankreatu patii adenokarcinom slinivky bfisni.
Duktalni adenokarcinom pankreatu (PDAC) je vysoce agresivni maligni nador, ktery je
charakterizovan zvySenou invazivnosti, rychlou progresivitou a vyznamnou rezistenci k 1é¢bé.
Na obr. 16 pozorujeme vyskyt a mortalitu riznych druht rakovin ve svété a Ceské republice za
rok 2022. Mezi nejrozsitené;jsi karcinomy ve svété patii karcinom prsu, prostaty a plic, zatim
co v Ceské republice do téch nejrozsifengjsich jesté patii karcinom tlustého stfeva. Prakticky

se 100% mortalitou jsou karcinomy pankreatu a Zaludku.

Incidence  Mortalita

Svit Ceska Republika

Prsa -
Prostata
Tlusté stfevo |
Plice
Corpus uteri A
Cervix uteri
Stitnd zlaza -
Melanom
Ledviny
Motovy |

méchyf
Vajeéniky 1
Pankreas
Zaludel
NHL A

Leukemie 4

80 60 40 20 0 20 40 60 80

Standardizovand mira stdii (ASR) na 100 000

Obrazek 16 Incidence a mortalita ve svété a Ceské republice (Ferlay et al., 2024)
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Na obr. 16 jsou znazornéna data za rok 2022 o vyskytu karcinomu riznych organti ve svété
a Ceské republice. Modra barva zodpovida za hodnoty incidenci v populaci na 100 000, Eervena

barva — mortalita zptisobend rliznymi druhy tumoru v populaci na 100 000.

Obr. 17 znazoriiuje smrtnost zptisobenou adenokarcinomem pankreatu v Evropskych statech.
Mezi zemé s nejvyssi smrtnosti patii Mad'arsko, Ceské republika a Loty$sko, na druhou stranu
staty jako Ukrajina, Irsko, Cerna Hora maji nejniz$i index smrtnosti pacientii s rakovinou

pankreatu.

ASR (World) per 100 000

I :.1-9.6 N Not applicable
I 7.3-3.1 No data
. 7.1-7.3

6.4-7.1
F 5.1-6.4

Obrazek 17 Mortalita zptisobena rakovinou slinivky bfisni (Ferlay et al., 2024)

Na obr. 17 jsou barevné zndzornéna data o mife mortality v Evropskych statech, zplisobena
karcinomem pankreatu. Tmavs$i odstiny Cervené barvy ukazuji na velmi vysokou miru
mortality — 8,1-9,6 ptipadi na 100 000. Naopak svétle bézova az bila barva znazornuje staty

s mortalitou jenom 5,1-6,4 ptipadii na 100 000.

3.3 Rizikové faktory
Faktory ovliviiyjici vznik a vyvoj rakoviny slinivky bfiSni miZzeme rozdélit na dédi¢ného
a nedédi¢ného ptivodu. Nedédicné faktory, jejichz ptivodcem vétSinou jsou nepravidelny styl

zivota a dalSi onemocnéni, jsou znazornéné v tab. 4. Obvykle nemizeme posoudit, jestli
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onemocnéni zpusobi jenom jeden faktor — u pacientl s rakovinou pankreatu se mtize vyskytovat

1 n€kolik faktorti najednou.

Tabulka 4 Rizikové faktory pro duktalni adenokarcinom pankreatu

Rizikovy faktor Popis

Koufeni cigaret (Neoptolemos et al., Zvysené riziko o 25 %
2004; Winter et al., 2013; Wabhi et al.,

2009)

Chronicka pankreatitida (Silverman et al., | ZvySené riziko o 440 %
1994; Lin et al., 2002)

Vek (Lowenfels et al., 1993) 90 % PDAC se vyviji u populace starsi 50 let
Pohlavi (Lowenfels et al., 1997) Pomér muzii a zen je 1,1 az 2,0

Diabetes (Chari et al., 2008) 2x zvysené riziko

Vyziva (Maisonneuve et al., 2010) 0 20 % vyssi riziko obezity zptisobené dietou

Krevni skupina (Curado et al., 2007; Shi | Vyssi riziko u A, B, AB krevnich skupin
et al., 2009; Couch et al., 2007; Murphy

et al., 2002)

Pracovni expozice (Lal et al., 2000) Chlorovana uhlovodikova rozpoustédla (MR riziko
2,21), insekticidy (MR riziko 1,95)

Rasa (Giardiello et al., 2000) Vys$si mira rizika u Afroameri¢ani

Infekéni choroby (Lowenfels et al., 1993) | ZvySené riziko spojené s H. pylori, virem hepatitidy B
a periodontalnim onemocnénim

Dle tab. 4 vidime, Ze kufdci, lidi ve starSim veku a pacienti s diabetes mellitus maji zvySené
riziko vzniku karcinomu pankreatu. Spolu s tim vyziva, rasa a krevni skupina pacientd taky

maji patrny efekt.

3.3.1 Dédic¢né faktory
Jedinci s rodinnou anamnézou a vyskytem rakoviny slinivky bfisni maji zvySené riziko vzniku
nadoru. Hereditarni pankreatitida, syndrom Lynch a syndrom PeutzJeghers spolu s rakovinou

prsu, vajecniku a prostaty taky indikuji riziko vyvinuti tumoru (Wolfgang et al., 2013).

3.4 Klinické priznaky duktalniho adenokarcinomu pankreatu

V roce 2014 probéehl rozsahly kontrolni prizkum (296 piipadu) pacientt s diagnézou PDAC
(pancreaticky duktalni adenokarcinom pankreatu). V této skupiné byly zhodnocené symptomy
za dva roky do stanoveni diagndzy. NejcastéjSimi symptomy, se kterymi se pacienti obraceli na

svého lékate byly: bolesti bficha, zad, hrudniku a travici obtiZe. U 11 % pacientu pfed tim bylo
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diagnostikovan jiny typ rakoviny. V této skupiné také byly vySetfeny hodnoty bilirubinu,
glukézy a hemoglobinu v séru. Objevila se tendence zvysené hladiny glukdzy a bilirubinu

v nejblizsi dobé stanoveni diagnozy (Keane et al., 2014).

3.5 Diagnostika duktalniho adenokarcinomu pankreatu

Pti diagnostice PDAC musime zvazovat nejenom symptomy a piiznaky. Pokud se objevi
zloutenka nebo bolest bficha, doporucuje se provést kompletni krevni obraz, panel biochemie
krve a jaterni testy, které zahrnuji sérové aminotransferazy, alkalickou fosfatazu a bilirubin.
Tyto hodnoty mohou pomoci posoudit rozsah cholestazy, jaternich metastaz, hepatitidy a stavu
vyzivy. Pacienti s bolesti v epigastriu by také méli mit zméfenou sérovou lipazu, aby se

vyhodnotila akutni pankreatitida.

3.5.1 Zobrazovaci metody
Neinvazivni metody diagnostiky maji vyznamnou roli v zachyceni a potvrzeni onemocnéni.

V tab. 5 jsou zndzornény metody vyuzivané v soucasné dob¢ a také jejich specifita a senzitivita.

Tabulka 5 Zobrazovaci metody vyuZivané pro diagnostiku adenokarcinomu pankreatu (Goral,

2015)

Test Specifita | Senzitivita | Benefit pro ur¢eni rozsahu tumoru
Ultrasonografie 80% 90% Ne
Endoskopicka ultrasonografie o o

(EUS) 90% 90% Ano
Pocita¢ova tomografie (CT) 90% 95% Ano
Endoskopicka retrogradni

cholangiopankreatikografie 90% 90% Ne
(ERCP)

Magneticka rezonance (MR) 90% 90% Ne
Aspiracni  biopsie  tenkou o o

jehlou (FNAB) 0% 8% Ne

Mezi dalsi metody spadaji pozitronova emisni tomografie (PET) a histologie. PET miZe odhalit
anatomické 1 funkéni zmény v organech, tkédnich, a proto je vyuzivan pro casnou detekci
tumoru. Diky aktivnimu metabolismu nadorovych bun€k dochdzi az k 2-10nasobnému
pohlceni zobrazovaci latky nez u normalnich bun¢k. Na snimcich se tato aktivita projevuje
svétlou skvrnou (Ghaneh et al., 2018). Histocytopatologickd analyza je standardnim

vySetfenim u vSech pacientl pro stanoveni diagnézy pied sestavenim planu 1écby.

3.5.2 Tumor markery

PDAC se casto diagnostikuje pomoci nadorovych biomarkert, jako jsou karcinoembryonalni

antigen (CA) 19-9, CA 72-4, CA 50 a CA 242 (O'Neill, Stoita, 2021). Pouziti vice biomarkert
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najednou zvysuje specificitu a senzitivitu diagnostiky, coZ nasledné¢ zvySuje Sanci na ¢asnou

a presnou diagnozu karcinomu pankreatu (obr. 18) (Lee et al., 2018).

(A) Specificity
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Obrazek 18 ROC ktivka pro CA 19-9 a CEMIP biomarkery v diagnostice rakoviny slinivky
biisni (Lee et al., 2018)

Obr. 18 ukazuje ROC kiivky pro CEMIP, CA 19-9 a jejich kombinaci pouzivanou k diagnostice
karcinomu pankreatu. Kombinaci obou biomarkeri se vyznamné zvySila specificita
a senzitivita metody (Cernd cara — kombinace CEMIP, CA 19-9, teCkovana cara — CA 19-9,

carkovana ¢ara — CEMIP) (Lee et al., 2018).

Mnoho dalSich marker je v sou¢asné dobé ve vyvoji nebo testovani: Molekula bunétné
adheze 1 souvisejici s karcinoembryonalnim antigenem (CEACAM1), makrofagovy inhibicni
cytokin-1 (MIC-1), fibrinogen gama, sialylovand plazmatickd protedza C1 a rtizné hladiny
cytokinti a chemokinii (C3, C5), rizné hladiny miRNA, autoprotilatky atd (O'Neill, Stoita,
2021).

3.6 Zpisoby 1é¢by adenokarcinomu pankreatu

Doporuéeni Ceské onkologické spoleénosti uvedena v Modré knize, nabizeji struény algoritmus
1é¢by adenokarcinomu pankreatu. Podle autort je jedinou lécbou chirurgickd resekce nadoru,
zejména u pacientll bez metastaz. U pacientd ve stadiu 0, IA, IB, IIA, IIB se doporucuje
podstoupit adjuvantni chemoterapii do 6 mésici po resekci. U pacientli se zhorSujicim se
stavem nebo starSich 75 let se doporucuje monoterapie gemcitabinem nebo rezim gemcitabin +
kapecitabin. Pacienti s onemocnénim diagnostikovanym ve stadiu III nebo IV by méli

podstoupit paliativni chemoterapii s mFOLFIRINOX nebo gemcitabin + nab-paklitaxel,
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pfipadné jinou kombinovanou lécbu s gemcitabinem (Kiss et al., 2012). Vice informaci
naleznete na strankach Linkos.cz, kde jsou kazdoro¢né zvetejiiovana aktualizovana doporuceni

(https://www.linkos.cz/lekar-a-multidisciplinarni-tym/personalizovana-onkologie/modra-

kniha-cos/aktualni-vydani-modre-knihy/).

3.7 Vybrané klinické studie a kazuistiky

3.7.1 Pelareorep (REOLYSIN®) na bazi Reoviru

V ramci studie GOBLET s ptipravkem REOLYSIN® v 1écb¢ rakoviny traviciho traktu byla
provedena studie zaméfend na 1écbu adenokarcinomu pankreatu. V této studii byli pacienti
s lokaln¢ pokrocilym/metastatickym neresekabilnim onemocnénim 1éceni Pelareorep,
atezolizumabem a gemcitabinem/nab-paklitaxelem. Studie hodnotila miru objektivni odpovédi
(ORR) a miru klinického ptinosu (CBR) a odebirala vzorky krve pro dalsi sekvenovéni T-
bunécnych receptorit (TCR-seq) s cilem posoudit dopad 1é¢by na repertoar T-bunék.

Baseline Weelk 8 Weelk 16 Weelk 24 Weelk 32 Weelk 40 Weelk 48

C1-002 yilhy

C1-001 o

c1-010 @

C1-013 Complete response (CR)
c1-012 Partial response (PR)
C1-004 PN /\ Stable disease (SD)
C1-005 vy oy o » W Progressive disease (PD)
c1-011 C T ] @ End of treatment

C1-008 vk o0 @ Withdrawn from study
C1-007 »Q— @ Serious adverse event
c1-018 7l x  Death

Cc1-019

€1-015 *0 Patients with arrowheads ( -») remain on study treatment
Cc1-017 @

Obrazek 19 Odpovéd na kombinovanou 1écbu v €ase (Arnold et al., 2022)

Pribézné vysledky naznacuji dobrou snasenlivost a pfiznivy bezpecnostni profil. Sedm z deseti
pacientli mélo do osmého tydne 1écby casteCnou odpoveéd a u dvou pacientli byl pribéh
onemocnéni stabilni (obr. 19). Zmény v repertoaru T-bunck, konkrétné snizeni klondlni
diverzity a zvySeni frakce T-bunck c1d1 na c2d1, pozorované u prvnich tfi pacientii, budou déle

hodnoceny jako moZzné biomarkery odpovédi na lécbu.

Pozornost si zaslouZzi pacient s identifikdtorem C1-013. Na zacatku 1é€by mél nador na CT

snimku velikost 30 mm (obr. 20a). Jiz v 16. tydnu 1é¢by byla pozorovana odpoveéd na
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kombinovanou 1écbu (obr. 20). Obrazek 13b ukazuje vysledky snimku ve 24. tydnu 1é¢by, kde

muzeme vidét zmenseni nddoru na velikost, kterd je ptili§ mala na to, aby se dala zméfit.

Obrazek 20 Vychozi vysledky (a) a vysledky skenovani ve 24. tydnu (b) u pacienta C1-013
(Arnold et al., 2022)

Tato studie stale probihd, a proto je dualezité i nadale sledovat pokrok v této oblasti vzhledem

k vysledklim, které naznacuji uc€innost a dobrou tolerabilitu kombinované 1écby (Arnold et al.,

2022).

3.7.2 ParvOryx na bazi Parvoviru

Parvovirus je slibnym vektorem pro 1écbu rakoviny slinivky bfi$ni. Neddvno byla provedena
studie ve druhé fazi 1é¢by metastazujiciho adenokarcinomu pankreatu (NCT02653313). Do této
studie byli vybrani dospéli pacienti s histologicky potvrzenym PDAC ve stadiu IV a alesponi
jednou jaterni metastdzi. Primdrnim cilem studie bylo zhodnotit bezpe€nost, snaSenlivost,
imunogenicitu a farmakokinetiku zvysujicich se ddvek H-1PV. Mezi dalsi cile patii studium
fady soubéZnych hodnoceni nadorové tkan€ a imunologickych vzorcl v krvi za celem
zkoumani nadorové supresivnich vlastnosti viru. Klinickd odpovéd byla hodnocena podle

preziti bez progrese (PFS) a celkového preziti (OS).

Kazdému pacientovi byla podana jedna ze tii ddvek (1E09 pfu, SE09 pfu, 1E10 pfu) a v ptipade
vyskytu nepiijatelné toxicity lécby byli pacienti vyfazeni. Prvni davky byly podavany
intravendzné ve cCtyfech stejnych frakcich po 10 % celkové davky bcéhem 4 po sobé
nasledujicich dnti. Dalsi frakce byla podana jako jedna injekce pod ultrazvukovou kontrolou do

jaterni metastaze PDAC. Poté byli pacienti peclive sledovani po dobu 28 dnti, po které¢ zahd;jili
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1écbu gemcitabinem. V pfipadé progrese onemocnéni byla poddna dalsi 1écba nab-

paklitaxelem. Kontrolni vySetieni byla provedena ve 2., 4. a 6. mésici.

U pacienta ¢. 4 byly odebrany dva vzorky nadorové tkané pted lokélni injekci H-1PV
(obr. 21 A) a 2 mésice po ni (obr. 21 B).

.-

A (361 cells/mm?)

-t

EZF i B (801 cells'imm?)

h

Obrazek 21 Vzorky nadorové tkané odebrané pied zahdjenim virologické 1écby (A) a 2

meésice po jejim zahajeni (B) (Hajda et al., 2021)

Sipky na snimku ukazuji na oblasti aglomerace bunék CD3, coZ piedstavuje vyrazné zvyseni

infiltrace T-lymfocyty po 1é€bé se zdvojnasobenim hustoty T-lymfocyta.

Podle publikovanych vysledki byl ptipravek dobie tolerovan na kazdé trovni davky. Median
PFS byl 72 dni a median OS byl 175 dni. U dvou pacientt, ktefi souhlasili s dlouhodobym
sbérem dat, bylo zaznamenano prodlouZené pieziti 326, resp. 555 dni. Pfitomnost nukleovych
kyselin H-1PV a reakce T-bunék v nddorech naznacuji aktivaci imunitniho systému po podani

ptipravku ParvOryx (Hajda et al., 2021).

3.7.3 OAd-TNFa-IL2 na bazi Adenoviru

V roce 2018 Watanabe a jeho kolegové navrhli pouziti mezo-CAR T bun€k s onkolytickym
adenovirem exprimujicim TNF-a a IL-2 ke zlepSeni ucinnosti 1é¢by karcinomu pankreatu. Tym
modifikoval onkolyticky nereplikujici se adenovirus sérotypu 5 kodujici mySi TNF-a (Ad-
mTNFa) a mysi [L-2 (Ad-mIL2) s CMV promotory, pro doruceni gent pro cytokiny do mysich
nadord. Tyto viry mohou infikovat bunky PDA7940 u imunokompetentnich mysi, kterym byl
transplantovan synteticky nador PDA7940b. Tyto nadory byly velmi agresivni a ani opakované

tydenni infuze mMeso-CAR T bun¢k nedokézaly potlacit riist nadoru.
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V prubéhu studie byly nddory mysi lé¢enych pomoci OAd-TNFa-IL2 a mezo-CAR T buné¢k
odstranény a analyzovany. Vysledky histopatologické analyzy, uvedené na obr. 22, ukazuji

pocet T-bungk infiltrujicich nador.
OAd + OAd-TNFa-IL2 +
meso-CART meso-CART

meso-CART

Obrazek 22 Histopatologie nadorovych tkani u mysi dostavajici monoterapii meso-CAR T
buiikami (a), kombinovanou terapii s adenovirem a meso-CAR T buiikami (b), kombinovanou
terapii s modifikovanym adenovirem OAd-TNFa-IL2 s a meso-CAR T buinikami (¢) (Watanabe
et al., 2018)

Obr. 22 ukazuje srovnani nadorové tkdn€ u mysi 1é€enych monoterapii meso-CAR T bunikami
(a), meso-CAR T buiikami a kombinovanou terapii s adenovirem (b) a meso-CAR T bunkami
s modifikovanou kombinovanou terapii s adenovirem OAd-TNFa-IL2. Na zaklad¢ vysledkt
uvedenych na obr. 21 a dalSich statistickych tidaji dosli Watanabe a jeho kolegové k zavéru, ze
kombinovana terapie ma vyznamny vliv na zvySeni hladiny T bunék infiltrujicich nador

a koreluje s objemem nadoru u mysi.

Byla zkoumana produkce cytokint a 1lyza bunék vyvolana infekci nddorovych linit OAd-TNFa-
IL2. Bunécné linie slinivky bfi$ni se vyznacovaly zvySenou sekreci cytokinil a Iyza nadorovych

buné¢k byla indukovéna v zavislosti na davce.

Utinnost kombinované terapie byla testovana na my$im modelu xenograftu nadoru AsPC-1

NSG. Obr. 23 ukazuje zavislost objemu bunék na ¢ase pro n€kolik testovanych linii.

60



-+ PBS
< h19-CART
i meso-CART
¥ 4 OAd-TNFa-IL2
5 OAd-TNFa-IL2 +
h19-CART

» OAd-TNFa-IL2 +
meso-CART

Tumor volume (mm?)

0 14 28 42
Days post OAd injection

Obrazek 23 Objem nadoru na zakladé kalipera¢niho méteni (Watanabe et al., 2018)

Monoterapie meso-CAR T bunkami (Sedd pferusovana ¢ara) mirné inhibovala rust bunék,
zatimco monoterapie OAd-TNFa-IL2 rlst viibec neinhibovala (oranzova pferuSovana cara).
Kombinace OAd-TNFa-IL2 a meso-CAR T bunék (Cervend pieruSovana ¢ara) vSak byla vysoce

ucinnd pii inhibici ristu nadoru.

Soucasné se studiem G€innosti zmenseni objemu nadoru byla testovana kombinace OAd-TNFa-
IL2 s meso-CAR T buiikami, aby se zabranilo metastazovani nadoru. Za timto ucelem byly tfi
skupiny mysi s nddory PDA7940b 1éceny bud” monoterapii OAd (obr. 24b), kombinovanou

terapii OAd + meso-CAR T buiiky (obr. 24c), nebo OAd-TNFa-IL2 s meso-CAR T buitkami
(obr. 24a).

OAd-TNFa-IL2 +
meso-CART OAd OAd + meso-CART

(day115) (day102) (day102)

Po o™

Obrazek 24 Reprezentativni plice ze skupiny OAd-mTNFa-IL2 + meso-CAR T bunék (a),
skupiny OAd (b) a skupiny OAd + meso-CAR T bun¢k (c) (Watanabe et al., 2018)

Na obr. 24 jsou zobrazeny plice testovanych mysi 102. den od zah4jeni terapie. Plice bez

metastaz (obr. 24a) byly ziskdny od mysi lé€enych kombinovanou terapii OAd-TNFa-IL2
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ameso-CAR T bunék. Tyto plice nevykazuji zadné stopy po metastazich, na rozdil od plic

ostatnich testovanych skupin (obr. 24b, ¢), kde miizeme jasn¢ pozorovat ¢etné metastaze.

Kombinovana terapie s geneticky modifikovanym adenovirem OAd-TNFA-IL2 a meso-CAR
T buiikami ma mnoho perspektiv v 1é€bé karcinomu pankreatu. Diky vzéjemné se podporujicim
vlastnostem 1é¢iv bylo prokazano, ze kombinované¢ OAd-TNFa-IL2 a meso-CAR T buiky
ucinné lyzuji cilové nadorové buiiky, coz vede k regresi nddoru a zabranuje metastazovani.
Soucasné OAd-TNFa-IL2 aktivuje T lymfocyty, indukuje proliferaci T lymfocytt, aktivuje TIL
a vyvolava odpoveéd’ T bunék na nddor (Watanabe et al., 2018).

3.7.4 HF10 na bazi Herpes viru

V Japonsku probéhla v roce 2018 klinickéd studie faze 1 1é¢by adenokarcinomu pankreatu
pomoci modifikovaného herpes viru (UMIN000010150). Tym védct k tomuto ucelu pouzil
spontann¢ zmutovany virus HF10 odvozeny od viru herpes simplex-1 (HSV-1). Diky absenci
exprese UL43, UL49.5, UL55, UL56 a nadmérné expresi UL53 a UL54 ma virus fadu

priznivych vlastnosti pro pouziti v 1é¢bé rakoviny.

Pro tuto studii byli vybrdni pacienti s diagnostikovanym karcinomem pankreatu,
identifikovanym pomoci aspirace tenkou jehlou a povazovanym za lokdlné pokrocily
neresekabilni bez vzdalenych metastaz (systém stagingu III (T4NOMO)). Po absolvovani
jednoho cyklu 1é€by erlotinibem a gemcitabinem byli vybrani kandidati na zéklad¢ tolerance
1éku. Spolu s druhym cyklem Iéku byly zahajeny injekce HF10. Studie zahrnovala tfi kohorty
po tiech pacientech: prvni kohorta dostala davku 1x106 pFU/den x 4krat, druhé kohorta dostala
3x106 pFU/den x 4krat a tteti kohorta dostala 1x107 pFU/den x 4krat.

Po ukonceni 1é¢by byly shroméazdény a analyzovany tdaje. Studie neodhalila Zadné komplikace
po injekcich onkolytického 1é¢iva. Uginnost 1éku byla hodnocena podle kompletni odpovédi
(CR), ¢astecné odpovedi (PR), stabilniho onemocnéni (SD) a progresivniho onemocnéni (PD)
pomoci pocitatové tomografie. Tti z deviti pacientl méli castecnou odpoveéd’ na 1écbu, Ctyti
m¢eli stabilni onemocnéni a u dvou pacientli doSlo k dalsi progresi. Celkovd mira ucinné
odpovédi byla 78 %, median PFS 6,3 mésice a median OS 15,5 mésice. U dvou pacientii doslo
k vyznamnému zmenSeni nadoru, coz vedlo k pfehodnoceni resekability a chirurgickému

odstranéni.

Jednim z té€chto pacientl byla 66leta Zena z prvni kohorty, kterd po ukonceni klinické studie
podstoupila radioterapii 1,8 Gyx28krat. P&t mésicli po zah4jeni studie podstoupila distalni
pankreatektomii (obr. 25).
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Obrazek 25 Resekéni vzorek pankreatu pacientky (a), histopatologicka analyza tkané (b),
mikrofotografie zbyvajici nadorové tkan¢ (c) (Hirooka et al., 2018)

Rezovy vzorek prokazal 99% vymizeni nadorovych bunék ve tkéni a jejich nahrazeni
vazivovou tkani (obr. 25 b). Drobné zbytky nadorové tkané¢ byly zjistény pomoci
vysokovykonné fotomikrofotografie (obr. 25 c). Bohuzel Sest mésici po operaci doslo

u pacientky k peritoneélni diseminaci, takZe doba pteziti byla 22 mésict.

Dalsi pacient, 65lety muz z druhé kohorty, podstoupil po studii radioterapii 1,8 Gyx28krat.

Pankreatoduodenektomii podstoupil 7 méesicti po zahajeni studie (obr. 26 a).

Obrazek 26 Rez vzorkem hlavy pankreatu (a vlevo), zvétieny snimek (a vpravo),

histopatologicka analyza tkané (b) (Hirooka et al., 2018)
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Histopatologicka analyza prokdzala 90% vymizeni nadorovych bunék s fibrozou (obr. 26 b).
Sest mésict po operaci byla zjisténa recidiva v mezenterickych lymfatickych uzlinach, takze

tento pacient m¢l dobu preziti 39,6 mésicii.
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ZAVER

Tato prace poskytuje stru¢ny uvod do problematiky rakoviny. Toto téma je dilezité vzhledem
k vysoké umrtnosti na zhoubné novotvary. V soucasné dobé neni mozné urcit pouze jednu
konkrétni pri¢inu vzniku nadorového onemocnéni, protoze riziko obvykle zvySuje kumulace
nekolika faktort dohromady — genetickych predispozic, faktorti Zivotniho prostfedi a zivotniho
stylu. Je také obtizné urcit konkrétni ptiznaky, protoze se mohou liSit v zdvislosti na stadiu

onemocnéni, jeho lokalizaci a individudlnich vlastnostech kazdého pacienta.

Diagnostika rakoviny zahrnuje fadu postupti, v¢éetné histopatologického vysSetieni a detekce
nadorovych markert. Pro piesnéjsi diagnoézu je nutné zahrnout ne€kolik markert najednou,
protoze jediny marker jeSt€é nemulze zarucit maximalni specifi€nost a senzitivitu. Nové
poznatky pifinasi pohled na nadorové onemocnéni nejen z hlediska samotnych nddorovych
bunck, ale také z hlediska nddorového mikroprosttedi. Takovy krok umozni rozsitit znalosti
a vyuzit je ke zlepSeni diagnostiky a 1écby. V soucasné dob¢ stale neexistuje jedina 1écebna

metoda, kterd by zarucovala 100% uzdraveni pacientti s rakovinou. Proto se pouziva komplexni

1é¢ba, kterd zahrnuje fadu riznych metod.

Jednou z nejslibnéjsich oblasti je onkolyticka terapie, kterd v poslednich desetiletich nabira na
sile. Tento typ 1écby spociva v pouziti virt, které infikuji a ni¢i nadorové bunky. Dosavadni
vyzkumy ukazuji slibné vysledky nejen na modelech in vitro a na zvifatech, ale také pti [écbé
lidi. Pro dosazeni maximalnich vysledkt se virologicka l1écba ¢asto kombinuje s jinymi typy

onkolyticke 1éCby.

Onkolyticka viroterapie se pouziva také k 1é€bé adenokarcinomu slinivky bfisni, coz je
nejcastéjsi typ rakoviny slinivky. Byly provedeny nebo stale probihaji rizné studie s cilem urcit
optimalni davku, zpisob podani a kombinaci 1é€by. Vzhledem k objeveni problémi, jako jsou
vedlejsi ucinky, toxicita nebo nedostatecnd odpovéd na lécbu, je zatim piedCasné hovofit
o pouziti onkolytické viroterapie jako rutinni lé¢by. Proto je tfeba tuto oblast dale zkoumat —
objevovat nové vlastnosti vird a jejich genomu a také rozsifovat poznatky v oblasti onkologie

pro v€asnou detekci a uspéSnou terapii zhoubnych nadori.
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