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«For their discovery of a revolutionary approach to cancer
treatment» Nobel Committee, Stockholm, October 1 2018
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Kroky veduce k protinadorovej imunitnej odpovedi
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CTLA-4 a PD-1/L1: Blokada kontrolnych bodov
v lieCbe onkologickych ochoreni
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Ribas A. N Engl J Med. 2012;366:2517-2519. Copyright © 2012 Massachusetts Medical Society.
Reprinted with permission from Massachusetts Medical Society.



Mozneé prediktivne faktory liecbnej odpovede
na iImunoterapiu

 PD L1
* MSIH
* \/ysoka mutacna naloz (Tumor mutational burdeb)

* Tumor infiltrujuce lymfocyty (TIL)
* GIT mikrobion



Testovanie PD-L1 otvorené otazky

* Rb6zne testy nie su porovnavané

e Kazdy test ma rozne ,,cut point” pre difiniciu PD-L1 pozitivity
» Aké tkanivo (archiv vs. Cerstvé)?

e Odkial biopsia— primarny tumor alebo metastaza?

* Tkanivo alebo tekuta biopsia pre PD-L17?



Nadoroveé antigény

* Nadorové antigény - produkty mutovanych génov
 Abnormalne uvolnované, ale nie mutované bunkové proteiny
e Antigény nadorovych virusov

* Onkofetalne antigény

* Antigény poskodenych glykolipidov a glykoproteinov

* Tkanivovo specifické diferenciacné antigény



Formation of
neoantigens
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MSI a imunoterapia

B Inhibition of PD-1 Signaling in Microsatellite-Instability-High Cancers
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Pembrolizumab
inhibits PD-1
signaling

As compared with microsatellite-stable tumors, tumors
with high mutation burden due to deficient mismatch
repair have increased probability that neoantigens susceptible
to recognition by high-avidity T cells will be present

.
Y

<\

Increased prolifer,ation
and activation of

Steven Lemery, First FDA Approval Agnostic of Cancer Site — When a Biomarker Defines the Indication, N Engl J Med 2017; 377:1409-1412.




Klasifikacia nadorov na zaklade TIL a PD-L1
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Genomics of TNBC: Number of Mutations

in Breast Cancer—‘“Mutational Burden”
(Whole-Exome NGS Sequencing)
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,Jumor mutation burden® liecebna odpoved
prognoza
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Jiang T, et al. PLoS Med, 2016;13(12): e1002193.



Nadoroveé bunky pouzivaju rozlicné mechanizmy, aby sa vyhli detekcii
imunitnym systémom

“‘Down-regulacia” prezentacie antigénu
vedie k znizenej schopnosti ich rozpoznania
T bunkamit

Znizena expresia ligandov pre
kostimulacné molekuly, ako je B7.1 a
idukovatelny kostimula¢ny ligand
(ICOSL) na APC, vedie k porusenej
funkcii imunitného systému?

Nadorova bunka,
alebo APC

Sekrécia

imunosuy |rn;§ir\1/c;3térr)]rﬁzlvnych cytokinov, aktivacia Expresia inhibicnych receptorov, napr. PD-L1
P y a PD-L2, vedie k T-bunkovej inhibicii®

1. Topfer, et al. 2011; 2. Nurieva, et al. 2013
3. Mellman, et al. 2011



Ako predchadzat ,rezistencii“?

* Potencialne doplniujuce sa pristupy na predchadzanie nadorom indukovane;j
imunitnej tolerancie

Chemoterapia, radioterapia, Adopt. T-bunk. terapia ,, Vakeiny
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*  Adaptované podla: Grosso JF, Jure-Kunkel MN. Cancer Immunity 2013;13:p5



Dalsie moznosti vimunoterapii nadorov

Peptide yaccine e~
DC vaccine — ( @0
Genetic vaccine m

IL-2

IFN — f
IL-15 \

IL-21
Active immunotherapy

Adoptive cell transfer
immunotherapy

TCR or CAR
genetic engineering

T cell cloning



Pseudo progresia irRECIST

Mechanizmus ucinku
beznych cytostatik je
odlisSny od imunoterapie

U pacientov liecenych
imunoterapiou dochadza
kK infiltracii nadoru CD8+
CTL

U niektorych pacientov

s dlhodobou kontrolou
ochorenia tak moéze ddjst

k podhodnoteniu odpovede
napriek dosiahnutiu
dobrého efektu liecby

CTL = Cytotoxické Lymfocyty
Ribas A. et al. CCR Translations 2009;15(23):7116-8

Protinadorova

or RECIST

imunoterapia 3 Response by WHO
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Dokumentované na sérii biopsii regredujucich metastaz po liecbe antiCTLA4 protilatkou

ion



* Blokada cytotoxického T lymfocytarneho antigénu (CTLA-4) a
proteinu 1 programovanej bunkovej smrti (PD-1) / ligandu 1
programovanej bunkovej smrti (PD-L1) je spojena s jedinecnym
spektrom imuno —suvisiacich neziaducich ucinkov (irAEs) suvisiacich s
aktivaciou T buniek.

* [ch blokdda mo6ze postihnut akykolvek orgédn, tkanivo a moze viest k
ich poskodeniu rozneho stupna az s fatalnymi nasledkami.

 ESMO Handbook of Immuno-oncology J.B.A.G Haanen, p. 245. 2018. www.esmo.org



Organy najCastejsie postihnute pri liecbe blokatormi
kontrolnych bodov

M.A.Postow et al. NEJM 378:158, 2018

Encephalitis, aseptic meningitis

Hypophysitis
YOy Uveitis
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* RO6zna toxicita pri blokdde CTLA-4 a PD1/PD-L1.

e CTLA-4 p6sobi najma v lymfatickych uzlinach menej v TME ( tumor
micro-enviroment) a vyvolava Siroké spektrum nespecifickych aktivacii
imunitného systému (vznik tyzdne az mesiace) so stupnom irAEs 3 -4

(25%).

 PD1/PD L1 reguluje aktivitu T lymfocytom v periférnom tkanive a
TME, vyvolava siroku skalu irAEs s nizsou intenzitou stupna 3 - 4

(15%),

* ESMO Handbook of Immuno-oncology J.B.A.G Haanen, p. 245. 2018. www.esmo.org



Rozdelenie irAEs podla stupna

J.R. Brahmer et al: ASCO irAEs, JCO 36:17,1714-1767
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Rozdelenie irAEs podla stupna

J.R. Brahmer et al: ASCO irAEs, JCO 36:17,1714-1767

Distribution of grade 3-5 IRAEs
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