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Immunotherapy — The Beginning of the End for Cancer:
Transforming Cancer into Chronic Disease

“Immunotherapies will likely become the treatment
backbone in up to 60% of cancers over the next 10 years
compared with <3% today.”

50. vyrocie zalozenia ASCO

ASCO

Andrew Baum MD: Citi Research/ Citigroup Global Markets presenTED AT: (@ PLLTAE

SCHENCE & SOCKETY




Andrew Baum vyslovil tento
optimisticky predpoklad v juni 2013
pri 50. vyroci zalozenia ASCO.

Imunoterapia sa sice vyuziva pri stale

vacsom pocte nadorov, zdaleka vsak

este netvori ,,chrbticu” liecby v 60 %
zhubnych nadorov.



Checkpoint inhibitory — FDA schvalené indikacie — september
2020

PMBCL * Pocty pacientov liecenych ICls narastaju
’ * |Cls schvalené ako monoterapia,

HNSCC ™
cHL NSCLC v kombindcii s inymi ICls a v kombinacii s
SCLC chemoterapiou
HCC TNBC * |Cls historicky pouzivané najprv v
| _RCC neskorsich liniach liecby
Gastric/GE) ‘ Urotelovy karcindm * dnes posun do véasnejsich linii
a v€asnejsich stadii (adjuvantna
Melanom A MSI-high CRC Rx u melandmu, maintenance
Merkel cell karcindm : u Stadia Il NSCLC)
Skvamocelularny ?{ Cervix karciném * Liecba moze prebiehat roky
karcinom koze | * inicidlne sa ICls podavali zvy¢ajne
MMR-deficientné po dobu 2 rokov resp. do progresie
solidne nadory alebo toxicity

Michot. Eur J Cancer. 2016;54:139. Nivolumab PI. Ipilimumab Pl. Pembrolizumab PI. Atezolizumab PI.
Durvalumab PI. Avelumab PI. Cemiplimab-rwic PI.



Imunitny systém reaguje na pritomnost nadoru
prostrednictvom viacerych typov buniek?
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1. Norvell A. In: Prendergast GC et al. Cancer Immunotherapy. 2nd ed. Elsevier; 2013:11-24.



Niektoré nadory exprimuju rozlicné antigény, ktoré nie su
exprimované na zdravych bunkach?

Zdrave bunky uvol'nuju antigény,
ktoré su zachytavané antigén
prezentujucimi bunkami, ale

nevyvolavaju imunitnt odpoved.

For HCP only

Nadorové bunky uvolnuju odlisne
exprimované antigény, ktoré
umoznuju ich rozpoznanie ako
cudzie, a tak vyvolavaju imunitnu
odpoved.

Nadorova
bunka

1. Finn OJ. N EnglJ Med. 2008;358:2704-2715
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Protinadorova imunita- T-lymfocyty zabijaju nadorove
bunky’

1. Antigény su
uvolfiované
Z nadorovych buniek
a zachytavané
dendritickymi bunkami. Dicditticrs Bunks

Naivny T-lymfocyt

2. Dendritickeé
bunky aktivuja
naivné
v . | T-lymfocyty
ve Aktivovany v lymatickych
4. T.lymeCy-ty Q\T_lymfocyt/ uzlinach
zabijaju nadorové
bunky ‘
prostrednictvom
uvolfovania 3. Aktivovane
lytickych enzymov T-lymfocyty
alebo indukciou migruju k nadoru
apoptézy

1. May KF Jr et al. In: Prendergast GC et al. Cancer Immunotherapy. 2nd ed. Elsevier; 2013:101-113.



V prevaznej vacsine pripadov je vsak tato imunitna odpoved proti nadoru slaba a
nestaci na jeho znicenie.

Ulohou imunoterapie je posilnit imunitnd odpoved'
organizmu voci nadoru.

Aktivna imunoonkologicka liecba spociva v podani nadorovej

vakciny, ktora vyvola imunitnu reakciu na nadorovy antigén.

KedZe nadorové bunky vznikaju zo zdravych buniek, su ich antigény pre vlastny
imunitny systém tazko odlisitelné.

Preto sa CastejSie pristupuje k pasivnej podpore, ktora spociva predovsetkym v
podavani hotovych protilatok, najcastejsie tzv. monoklonalnych vakcin.



Nadorové bunky unikaju imunitnej odpovedi organizmu tvorbou ligantov programovej
smrti buniek (PD-L1 nebo PD-L2) viaZucich

sa na PD receptory lymfocytov (nivolumab, pembrolizumab)

alebo inaktivujucich CTLA-4 (Cytotoxic T-lymphocyte antigen 4)

T-lymfocytov (ipilimumab).

Monoklonalne protilatky sa viazu na receptory (zaslepuju ich) alebona liganty, ¢im
umoznuju aktivaciu lymfocytov.



Antigén prezentujica bunka
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