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¢ Imunomodulacni lécbou je i antibakterialni a antivirova lécba, ale také veskera lécba antialergicka
(antihistaminova i desenzibilizacni) a prirozené i protinadorova imunoterapie
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Jakmile jsou PD1 nebo CTLA4 receptory zablokovany, mnoho dalSich |écebnych postupl muze zvysit
jejich ucinnost, véetné :

* Blokadou dalsich imunoinhibic

Cytokinové terapie (stimulace
alpha)

é superrodiny receptoru TNF

q

« Ne&kterymi typy chemoterapie
. Radioterapi.l’ (2\’IV§en|' imunogenicity
* Cilenou terapii ( blokada angiogeneze ;
* Augmentaci aktivity prirozenych zabl’jéésk\'/ inosin) Ci T lymfocytt (Transfer faktory)

* T bunécnou terapii (vyuzitim chimérickych antigennich receptor()

* navozenim specifické imunity proti konkrétnimu antigenu (vakciny).



Prehled pripravku s deklarovanou
imunomodulacni ucinnosti

bakterialni lyzaty, individualné
pripravované autovakciny, prebiotika a probiotika

glukany
veprovych, lidskych

imunoglobuliny, nukleotidy, rustové
faktory, cytokiny, interferony, monoklonalni protilatky

methisoprinol (Isoprinosine)
bromelain, papain, chypsin, chymotrypsin, pankreatin
makrolidy

Bystron J. Klin Farmakol Farm 2015; 29(3): 95—99



Proc¢ u onkologickych pacientu ??

Anti-PD1 a anti-PD-L1 terapie je cilena na antigen specifické T lymfocyty.
Predpokladem uspésné terapie checkpoint inhibitory jsou tedy funkcni antigen
prezentujici bunky a dostatek zralych'a funkcnichiilymfocyty.

U onkologickych pacientu vzhledem k chronické stimulaci imunitniho systému
nadorem véetsina funkci imunitniho systému selhava.

Dle nejnovéjsSich poznatkl a klinickych studif vede podavani ATB terapie k snizeni
efektivity moderni imunoterapie checkpoint inhibitory @mvoeer L etal, 2018).

Proto je dobry stav imunitniho systému onkologického pacienta pred zahajenim
béhem imunoterapie dobrym predpokladem dobré obranyschopnosti a
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Bakterialni imunomodulatory

* Patrné nejcastéji uzivanymi imunomodulatory (u poruch sliznicni
imunity)

 Purifikované extrakty patogennich grampozitivnich i gramnegativnich
baktérii, nejcastéji se podilejicich na infekcich hornich a dolnich
dychacich cest nebo mocovych cest (Escherichia coli )- (GS Imunostim,
Luivac, Biostim, Broncho/Uro- Vaxom)

* Mozné riziko predstavuje stimul@agéautoimunitnich déju s
nebezpecim aktivace autoagrese;at jiz systémoveé nebo organové
specifické (nejcastéji autoimunitni tyreoiditida)



Syntetické imunomodulatory

* Methisoprinol cili inosin pranobex (Isoprinosine) vedle
imunomodulaéniho efektu wykazuje i neprimé pusobeni
protivirove.

 Stimuluje proliferaci a zvysuje aktivitu T lymfocyta a NK bunék

 ZvySuje i produkci proinflamatornich cytokinu. In vitro bylo jiz
zjisténo, ze kostimuluje produkci interleukinu 2 (IL-2), ktera muze
pravé vysvétlovat zvysSenou proliferaci lymfocytu.



Transfer faktory

* Transfer faktory jsou dialyzované extrakty z destruovanych lidskych (Immodin) nebo
veprovych (Imunor) leukocytu - dalsi lécebna moznost u nemocnych s tézsimi
imunodeficity.

* V klinické praxi se nejvice uplatnuji u nemocnych s chronickymi a recidivujicimi
infekcemi, s tézce probihajicimi herpetickymi infekeeémi nebo urputnymi,
rekurujicimi mykozami.—v onkologiipetom vhodne pri lécbe cytostatiky a pri RT.

e Opatrnosti je treba pri indikaci TF u

e Opatrnosti je treba u , hapr.
nékterych dermatomyositid.

e Avsak je nutno si uvédomit, ze stimulaci protinadorové imunity indukujeme
autoimunitni reakci proti nadorové transformovanym vlastnim bunkam pacienta.



B-glukany

Fungal Cell Wall

Extracted Triple Helix Structure

sugar protein complex

(1,3)(1,6)-B-glucan

chitin )
immuno-modulatory protein

cell membrane

 Biologicky aktivni polysacharidy (BAP: B-glukan,
chitin, manan) - jedny z nejvice studovanych
prirodnich imunomodulatoru.

* Mechanismus ucinku BAP je zprostredkovan
prostrednictvim receptort (Dektin-1, TLR-2, 4, 6 a
CR3) na povrchu imunitnich bunék, které jsou
schopny rozpoznat molekularni vzorce spojené s
patogenem (PAMP).

* Nejdullezitéjsi receptor - Dectin-1, exprimovan
zejména na bunkach nespecifické imunity
(makrofagy, neutrofily a dendritické buriky).

Brown G.D. et al. J Exp Med. 2003 May 5; 197(9): 1119-1124.
Chan G.C. et al. ] Hematol Oncol. 2009 Jun 10;2:25.
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B-glukan po vazbé na receptory:

— aktivace vrozenych slozek imunitniho systému
(NK bunky, neutrofily, monocyty, makrofagy a
dendritickeé bunky)

— fagocytoza patogenu, produkce volnych
radikalt (oxidacni burst), produkce cytoking,
prezentace antigenu lymfocytim

— proinflamatorni cytokiny (TNF-a, IL-2, I1L-12)
aktivuji adaptivni imunitu prostrednictvim
proliferace B lymfocyti - produkce specifickych
protilatek a stimulace diferenciace T lymfocytl na
Th1 a Th2 (vliv na bunécnou i humoralni imunitu)

Brown G.D. et al. J Exp Med. 2003 May 5; 197(9): 1119-1124.
Chan G.C. et al. ] Hematol Oncol. 2009 Jun 10;2:25.
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e Aktivace makrofagl - nasledna aktivace NK a
LAK bunék

* TNF-a primo zpusobuje nekrdozu nadoru

e Beta-1,3-glukan jako silné adjuvans pro terapii
mAb - aktivace mechanismu u granulocytu a
tkanovych makrofagt (pres Dectin-1 a CR3), které
samotna terapie mAb neaktivuje

* Peroralni podani beta-1,3-glukanu - zvyseni
eliminace nadorovych bunék granulocyty

* v experimentech potvrzena: inhibici proliferace
nadorovych bunek a nasledna indukce apoptozy

Yeun-Hwa Gu et al. Current Pharmaceutical Biotechnology, 18.8 (2017): 653-661.
Vetvicka V et al. Anticancer Res. 2018 Mar;38(3):1327-1333.

Hong F., Ross GD. et al.. /] Immunol. 2004 Jul 15;173(2):797-806.

Chan GC et al. ] Hematol Oncol. 2009 Jun 10;2:25. doi: 10.1186/1756-8722-2-25.
Mishra V et al. Int J Biol Macromol. 2021 Jul 1;182:1628-1637.



Potenciance imunoterapie checkpoint inhibitory

A‘iﬁbs PGG B-glukanu byl hodnocen ve spojeni s pembrolizumabem

v/ V4

v ruznych studi ze |l u pacientd s nddorovym onemocnénim.

e s ICl je zalozeno na hypotéze, ze glukany
mohou stimulovat aktivacni drahy imunitniho systému
2 nplementarni k cestam spoustéenym monoterapii mAb a

‘ i bunécné imunity.
. 17 byla studie faze Il zameérena na prozkoumani prinosu
té binace u karcinom hlavy a krku, které selhaly nebo
prodélaly stabilni onemocnéni béhem monoterapie
pembrolizumabem. Bohuzel byla studie ukonéena pro neudspésny
nabor pacientu.

25
o

KEYTRUDA /
W
PD-1 o =\

Receptor - 8 /\

Iglesias JL, Prathikanti R, Ma B, Mattson P, Kedrowski D, Lowe J, et al. A multicenter, open-label, phase 2 study of imprime PGG &
pembrolizumab in subjects with adv squamous cell carcinoma of H&N (SCCHN) who failed pembro monotherapy or experiencing
SD following completion of 4 to 8 cycles of pembro monotherapy. J Clin Oncol. 2017;35:TPS3105.



Potenciance imunoterapie checkpoint inhibitory

hFHUJICI pacientky s mTNBC.

vane kohorté bylo zarazeno 44

ek predlécenych pro mTNBC, které
dostavaly Imprime (4 mg/kgi.v.den 1, 8, 15
kazdého 3tydenniho cyklu) plus
pembrolizumab 200 mg v den 1 kazdého cyklu

Uhlik M, Bose N, Cox J, Mattson P, Gargano M, O’Day S, et al. Response and clinical benefit assessment of the combination of the dectin-1 agonist imprime PGG and anti-PD-1
pembrolizumab in chemotherapy-resistant metastatic triple negative breast cancer (TNBC) (abstract). Cancer Res. 2020,80 Suppl 4:PD1-02.

Chan A, Bose N, Ottoson N, Qiu X, Harrison B, Walsh R. Clinical benefit potentially evident with immunopharmacodynamic responses in prior-checkpoint failed metastatic
melanoma patients treated with imprime PGG and pembrolizumab (abstract). JITC. 2020;8:P862. [DOI]

Winer E, Dang T, Karantza V, Su SC. KEYNOTE-119: a randomized phase Il study of single-agent pembrolizumab (MK-3475) vs. single-agent chemotherapy per physician’s choice
for metastatic triple-negative breast cancer (mTNBC). J Clin Oncol. 2016,34:TPS1102. [DOI]


https://doi.org/10.1136/LBA2019.15
https://doi.org/10.1200/JCO.2016.34.15_suppl.TPS1102

Imprime 1: Klinicka studie faze Il kombinuijici i.v. betaglukan
s pembrolizumabem u pacientek s mTNBC

Design studie Klinické endpointy

Jednoramenna studie overujici efektivitu PGG v * Primarni: ORR

kombinaci s pembrolizumabem u mTNBC * Sekundarni: bezpecnost, OS,
DCR, PFS

Vstupni kritéria: e Dalsi: aktivace vrozené a

e TNBC (méné nez 1% ER/PR) adaptivni imunitni odpovedi v

* Bez bredchozi imunoterapie nadorovém mikroprostredi a

* Predléceni min. jednou linii chemoterapie periferni krvi

LéCebny plan:
Imprime PGG ( i.v. 4mg/kg, weekly plus pembrolizumab (i.v. 200 mg q3W)



Imprime 1: Klinicka studie faze Il kombinuijici i.v. betaglukan
s pembrolizumabem u pacientek s mMTNBC — klinicky benefit

IMPRIME 1
% (N=44*)

Keytruda Monotherapy?

% (N=170)

SD

PD
DCR
- CR+PR+SD 2 24 weeks

mPFS (mos)

Overall Survival (mos)

15.9 (Cl 7.9-29.4)
38.6 (Cl 25.7-53.4)
40.9 (Cl 27.7-55.6)
25.0 (CI 14.6-39.4)
2.7 (C11.35-4.04)

16.4* (Cl 11.1-19.2)

5.3 (Cl2.7-9.9)
20.0 (CI 14.0-26.0)
60.6 (Cl 53.3-68.0)
7.6 (Cl 4.4-12.7)
2.0 (Cl1.9-2.0)

9.0 (Cl7.6-11.2)

aKkeynote-086 Adams et al., Ann Oncol 2019




Potenciance imunoterapie checkpoint inhibitory

e Probehla (studie faze Ib-Il, LUN15-017) zahrnujici pacienty s

- mNSCLC, ktefi dostavali kombinaci pembrolizumabu a Imprime

'PGG ve druhé linii lécby. Studie faze Il neprokazala, ze by
pridani glukal zlepsilo OS bez Ci PFS.

Dalsi randomlz na klnicka studie (faze Ib-11) Morpheus

adila dOJednoho Z ramen v porovnani s kontrolnim ramenem

| péCe preparat atezolizumab v kombinaci s Imprime

a se o0 pacienty s mCRC. Vsichni pacienti zahrnuti do

PD-1 st 50u BRAF divokého typu nebo bez mikrosatelitni

Receptor LoV _ L3 ¥ nestability, v progresi onemocnéni behem nebo po 2 (ale ne
e om vice) liniich 1ééby mCRC, dfive nelééeni ICI.

AN )’D T Cell A phase Ib/Il study of anti-PD-1 antibody pembrolizumab and imprime PGG for patients with metastatic non-small cell lung cancer after progression
on first-line therapy: big ten cancer research consortium BTCRC-LUN15-017. [Internet]. Bethesda (MD): National Library of Medicine (US); c2016

[updated 2021 Jan 27; cited 2020 Apr 20]. ClinicalTrials.gov Identifier: NCTO3003468. Available

from: https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03003468

A phase Ib/ll, open-label, multicenter, randomized umbrella study evaluating the efficacy and safety of multiple immunotherapy-based treatment
combinations in patients with metastatic colorectal cancer (morpheus-CRC). [Internet]. Bethesda (MD): National Library of Medicine (US); c2018
[updated 2021 Jan 27; cited 2020 Apr 20]. ClinicalTrials.gov Identifier: NCT035551489. Available

from: https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03555149



https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03003468
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03555149

Imunomodulace B-glukanem z Pleurotus ostreatus
u pacientek s hormonalné dependentnim karcinomem prsu

Zhodnotit imunomodulacni efekt 15-mésicni adjuvantni terapie pleuranem (B-glukan z
Pleurotus ostreatus, NEOMUN®) na imunitni profil pacientek s hormonalné dependentnim
karcinomem prsu.

195 pacientek (klinické stadium I-11) v klinické a zobrazovaci remisi

Aktivni skupina: 49 pacientek (prameérny vék 52 let) - pleuran (NEOMUN®) - 3mésicni sekvencéni
schéma + standardni onkologicka lécba
Kontrolni skupina: 146 pacientek (primeérny vek 53 let) - standardni onkologicka lécba

» protinadorova bunkova imunita: CD19+, CD3+, CD4+, CD8+ T lymfocyty, NK buriky
* biochemické a hematologické parametry

* nemocnost (respiracni, urologické, gynekologicke infekce, opary)

* bezpecnost

Spacek J, Vocka M, Zavadova E, Konopasek B, Petruzelka L. Immunomodulation with 8-glucan from Pleurotus ostreatus in patients with endocrine-
dependent breast cancer. Immunotherapy. 2022 Jan;14(1):31-40. doi: 10.2217/imt-2021-0069. Epub 2021 Nov 17. PMID: 34784798.



Imunomodulace B-glukanem z Pleurotus ostreatus
u pacientek s hormonalné dependentnim karcinomem prsu

V skupiné uzivajici pleuran byl pozorovan signifikantni narust v absolutnim poctu
CD3+, CD19+, CD4+ a CD8+ T lymfocytl v porovnani s kontrolni skupinou.
Podpora protinadorové imunity
— imunologicka rehabilitace bunécné protinadorové imunity
— lepsi kvalita pacientek s karcinomem prsu v remisi

1 I I | I I [ R | I I [4] | I I

J vyskyt infekci = pokles rizika infekénich komplikaci

I i | BT

Potvrzeni bezpecnosti pripravku NEOMUN®
= @ nezadoucich ucinkd

Spacek J, Vocka M, Zavadova E, Konopasek B, Petruzelka L. Inmunomodulation with 8-glucan from Pleurotus ostreatus in patients with endocrine-
dependent breast cancer. Inmunotherapy. 2022 Jan;14(1):31-40. doi: 10.2217/imt-2021-0069. Epub 2021 Nov 17. PMID: 34784798.



* Pouze bezpecena a efektivni nespecificka imunomodulace u
onkologickych pacientu se da povazovat za vhodnou

* [aboratorni imunologicke vysetreni dale precizuje pripadnou
imunomodulaci u onkologickych pacientu

* Je zapotrebi vice klinickych studii faze Il k potvrzeni priznivého efektu
konkomitantniho podavani imunostimulancii pri imunoterapii
checkpoint inhibitory

 Tyto studie provadet pak idealné multidisciplinarnim slozeni ve

spoluprécvi s klinickymi imunology a akademii ved (mikrobiologicky
ustav AV CR)






