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Liecba indolentnych B-bunkovych lymfomov
personalizovanou vakcinou BiovaxID
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BiovaxID je personalizovana protinadorova vakcina novej generacie uréena na liecbu indolentnych B-bunkovych non-Hodgkinovych
lymfémov. Vakcina je urcena pre pacientov v kompletnej remisii 6 - 12 mesiacov po ukonceni liecby. Jej ucinok spociva v stimulacii
imunitného systému pacienta a vytvoreni T-bunkovej imunitnej odpovede proti malignym B-bunkam, ¢o méa za nasledok predizenie
prezivania pacientov bez choroby. V roku 2008 Biovax vakcina Uspesne presla fazou lll. klinickych skasok, ktoré potvrdili, Ze podanie
Biovax vakciny pacientom s folikulovym lymfémom je bezpecné, liecba je dobre tolerovana a predlZuje prezivanie bez choroby z 30,6 na
44,2 mesiaca. V sucasnosti prebieha schvalovaci proces Biovax vakciny na lie¢bu folikulového lymfému v americkej FDA, Health Canada
a eurdpskej EMA.

Klucové slova: personalizovana protinadorova vakcina, indolentné B-bunkové lymféomy.

Treatment of indolent B-cell lymphomas by the personalized cancer vaccine BiovaxID

BiovaxID is personalized antilymphoma cancer vaccine intended to the treatment of indolent B-cells non-Hodgkin’s lymphoma. Vac-
cine represents the first of a new class of cancer vaccines designed for patients who have successfully achieved complete remission
6-12 months after treatment completion. Biovax stimulates the patient’s own T-cells to recognize and destroy the cancerous B-cells
that extend disease-free survival and prevent lymphoma from returning. In 2008 Biovax completed Phase lll clinical trials, which have
shown that vaccine is safe, well-tolerated and significantly prolonged disease-free survival from 33.6 to 44.2 months in patients with
follicular lymphoma. At present, the approval process of Biovax vaccine for the treatment of follicular ymphoma is ongoing by the U.S.

FDA, Health Canada and European EMA.

Key words: personalized antilymphoma cancer vaccine, indolent B-cell ymphomas.

Uvod

Folikulovy lymfém (FL) je v Eurdpe najcas-
tejsie sa vyskytujuca forma maligneho lymfo-
mu a tvori priblizne 20 — 25 % v3etkych lymfo-
mov. Ochorenie u vacsiny pacientov sa zacina
asymptomaticky, zvac¢senim periférnych alebo
centrdlne ulozenych uzlin. Neskér progredu-
je lymfadenopatia, méze nastat poskodenie
parenchymatéznych organov, kostnej drene
a oslabuje sa imunitna ochrana. Diagnéza FL sa
stanovuje na zéklade histologického vysetrenia
postihnutého tkaniva. Podla pomeru zastupenia
malignych B-buniek sa stanovuju formy FL grade
1 = 3. Folikulovy lymfém grade 1 a 2 sa sprava
ako typicka indolentnd proliferécia, grade 3b je
agresivna forma ochorenia, ktord je klinickym
priebehom podobnd difuznemu velkobunko-
vému lymfému (DLBCL) (1).

Preferovanou formou lie¢by u asymptoma-
tickych pacientov v klinickom stadiu | a Il bez
velkej masy tumoru je lokalna réadioterapia. Cast
pacientov s diseminovanym asymptomatickym
ochorenim nevyzaduje okamzité zacatie liecby
a je iba sledovana. Za optimalnu lie¢bu u os-
tatnych pacientov v klinickom stadiu IV. a lll. je
povazovana kombinovana chemoimunoterapia
s pouzitim rituximabu, monoklonovej anti-CD20

Onkoldgia | 2013; 8(4) | www.solen.sk

protilatky. Hoci sa po tejto lie¢be prediZilo pre-
Zfvanie bez ochorenia a celkové prezivanie, FL
je stéle nevyliecitelné ochorenie. S poctom re-
lapsov klesa pocet lie¢ebnych odpovedi a skra-
cuje sa dizka remisif. V priebehu ochorenia moze
nastat histologickd transformdcia FL do viacej
agresivnych foriem B-NHL. Je asociovand so zlou
progndzou a jej riziko vzniku sa zvysuje s dizkou
ochorenia (1).

Vacsina ludskych lymfomov vzniké malignou
transforméciou B-buniek. B-bunky exprimuju na
svojom povrchu imunoglobulinovd molekulu.
Imunoglobulin (Ig) kazdej B-bunky je jedinec-
ny, vytvoreny z 2 variabilnych regiénov, ktoré
sluzia ako rozpozndvacie miesta cudzorodych
antigénov. Variabilné regiony B-buniek vznikaju
jedine¢nym preskupenim zarodoc¢nych imu-
noglobulinovych génov, ¢im vznikd nesmierna
diverzita variabilnych regiénov rozpoznavajlcich
Siroku skédlu cudzorodych antigénov. Malignou
transforméciou B-lymfocytov vznika klonélna
bunkové populacia, z ktorej kazda bunka ex-
primuje na svojom povrchu rovnaky Ig varia-
bilny region alebo ,idiotyp”. Variabilny regién
nadorovych buniek je odlisny od variabilnych
regidonov normalnych B-buniek. Preto jednym
z novovyvijanych lie¢ebnych postupov FL su
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terapeutické vakciny zalozené na principe anti-
-idiotypovych protildtok konjugovanych s imu-
nogénnou latkou, ktoré $pecificky rozpoznavaju
len nadorovy g idiotyp a indukuju imunitnu
odpoved pacienta len proti nddorovym bunkadm
(2). Personalizovana vakcina Biovax je perspek-
tivna anti-idiotypova vakcina vyvinuté na liecbu
FL, ktorej vysledky fazy Il klinického skusania
ukoncené v roku 2008 preukazali bezpecnost
a efektivitu.

Imunizacia anti-idiotypovou
protilatkou

Ueinnost imunizacie pomocou Id determi-
nanty myelémového proteinu bola prvykrét do-
kdzana na zvieracich modeloch v prdci Sirisinha
a Eisen (3). Imunizaciou zvierata doslo k indukcii
jeho imunitného systému a k naslednému od-
vrhnutiu nddorovych buniek, ktoré boli nositel-
mi cielenych idiotypovych antigénov.

Prvé klinické testy vyuzitia anti-ld mono-
klonovej protilatky v lie¢be lymfomov uskutoc-
nila skupina stanfordskych vedcov a vysledky
publikovala v praci Davis et al. (2). V rokoch
1981 — 1993 bola 45 pacientom s indolent-
nymi B-bunkovymi lymfémami poddvana
pre pacienta Specifickd anti-ld monoklonova



Obrdzok 1. A. Schéma studie. Predtym neliec¢eni pacienti v pokrocilom $tadiu FL podstupili biopsiu
lymfatickej uzliny (LU Bx) a PACE chemoterapiu. Pacienti v CR boli ndhodne rozdeleni podla medzinarod-
ného prognostického indexu (IPI nizky, stredne nizky, stredne vysoky, vysoky) a poctu cyklov chemote-
rapie (< 8 cyklov alebo > 8 cyklov) na skupinu pacientov, ktorym bolo podanych 5 Id vakcin, a skupinu
pacientov, ktorym bolo podanych 5 slepych vakcin. B. Diagram zaradenia, liecby a randomizacie
(*pacienti vyradeni zo studie; T pacienti s relapsom pred ukoncenim liecby) (Schuster et al., 2011).
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protildtka v kombinécii s interferénom q, chlo-
rambucilom a interleukinom 2 (IL2). U 66 %
pacientov protilatka indukovala celkovu od-
poved na liecbu a u 18% pacientov doslo ku
kompletnej remisii. U 13 % pacientov bola
v periférnej krvi alebo kostnej dreni moleku-
larno-biologickymi technikami identifikovana
pritomnost rezidualnych nddorovych buniek,
ktoré vsak boli inaktivne a pacienti zotrvavali
v predizenej klinickej remisii 4 — 10 rokov po
ukonceni terapie.
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Dal3ie experimenty ukézali, Ze nadoro-
vo-$pecifickd imunitnd odpoved indukova-
na anti-Id protildtkou méze byt zosilnena
konjugaciou Id proteinu s imunogénnym
metaloproteinom KLH (,keyhole limpet
hemocyanin”) (4), podanim granulocytové
a monocytové koldnie stimulujiceho faktora
(GM-CSF) (5). Dalej sa zistilo, ze hybridomova
technolodgia pouzitd na produkciu nddorovo-
-Specifickych Id vakcin zachovéva imunoge-
nicitu vakciny (6).
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Obrdzok 2. Produkcia Id vakciny hybridémovou
technoldgiou. Z biopsiou odobratej lymfatic-

kej uzliny (LU) sa extrakciou izoluju maligne
B-bunky, ktoré sa fuzuju s myelémovymi bun-
kami za vzniku hybridémovych buniek. Hybrido-
mové bunky velmi dobre rastu v laboratérnych
podmienkach a produkuju velké mnozstva
unikdtneho Id proteinu (Schuster et al., 2010).

Personalizovana terapia Biovax

V roku 1999 bola v National Cancer Institute
USA (NCI) ukoncené faza Il klinického skusania
|d-KLH 4+ GM-CSF vakciny Biovax produkovanej
hybridémovou technolégiou na pacientoch
s FL v prvej kompletnej remisii po PACE che-
moterapii (prednizén, doxorubicin, cyklofosfa-
mid a etopozid). Vysledky testov potvrdili pre
lymfém $pecificki CD8 + T-bunkovu odpoved
u 95 % vakcinovanych pacientov, molekulovu
remisiu a dlhodobé prezivanie pacientov bez
ochorenia (7).

Faza Il klinického skusania vakciny Biovax
bola zacatd v roku 2000 a ukoncend v roku 2008
(8). Vakcina bola podéavand v NCl a v dalsich
17 centrach v USA a v Eurdpe pacientom s FL
grade 1, 2 a 33, s postihnutou lymfatickou uzli-
nou vacsou nez 2 cm a expresiou IgM alebo IgG
na povrchu nddorovych buniek.

V pociatocnej faze bolo do sledovania za-
radenych 234 novodiagnostikovanych pacien-
tov s FL, ktorym bola podavand 6 — 8 mesiacov
PACE chemoterapia, od roku 2007 R-CHOP
(rituximab, cyklofosfamid, adriamycin, vin-
kristin a prednizén). Pacienti boli stratifikovani
podla medzindrodného prognostického inde-
xu (IPl) a podfa poc¢tu podanych cyklov lie¢by
(obrazok 1). Studia bola dvojito zaslepena.
Len 177 pacientov v kompletnej remisii (CR)
po podani PACE chemoterapie bolo nasled-
ne zaradenych do testovania Biovax vakciny.
Siesti pacienti, ktorym bola podana R-CHOP
chemoterapia, nakoniec neboli zaradeni do
testovania vakciny v désledku uzavretia Studie
(3 pacienti) a nedosiahnutia CR (3 pacienti). Zo
177 pacientov v CR bolo randomizovanych na
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Obrdzok 3. Kaplan-Meierova krivka pre prezivanie bez choroby (DFS) randomizovanych pacientov (117),

ktorym bola podana Id vakcina (76) alebo kontrolna

vakcina (41) (Schuster et al,, 2010).
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Mesiace po randomizacii

Id-vakcinovanu skupinu 118 pacientov a 59 na
kontrolnu skupinu. Pred vakcinaciou 55 ran-
domizovanych pacientov z vakcinovaného aj
kontrolného ramena relabovalo a 6 pacien-
tov bolo vyradenych z testovania v dosledku
uzavretia alebo prerusenia testov. Nakoniec

bolo na testovanie Id vakciny vhodnych 76 pa-
cientov. Vyroba pre pacienta Specifickej Id
vakciny hybridémovou technolégiou (obra-
zok 2) trvala 6 — 12 mesiacov. Pacientom bo-
lo podanych pét izotypovo zhodnych (IgM/
lgG) pacient-specifickych Id-KLH + GM-CSF

alebo slepych KLH + GM-CSF vakcin 1, 2, 3,
4 a 6 mesiac po produkcii Id vakciny, 0,5 mg
subkutdnne v den 1, GM-CSF 100 pg/m?/d
subkutdnne v den 1 az 4 (obrazok 1).

Vysledky Ill. fazy klinickych testov Biovax
vakciny ukazali, ze v rdmci vsetkych randomi-
zovanych 177 pacientov, sicastou ktorych bolo
aj 60 nevakcinovanych pacientov v désledku
relapsu a inych dévodov, median prezivania bez
choroby (,disease-free survival’, DFS) medzi Id-
vakcinovanou a kontrolnou skupinou pacientov
nebol Statisticky signifikantny 23 verzus 20,6
mesiaca (p = 0,255; hazard ratio[HR] 0,81; 95 %
Cl,0,56-1,16; p = 0,256).

Statisticky signifikantne sa prediZilo DFS
v skupine pacientov, ktorym bola podana Id
vakcina (44,2 mesiaca) v porovnani's kontrolnou
skupinou pacientov, ktorym bola podana slepa
KLH + GM-CSF vakcina (30,6 mesiaca) (p = 0,045;
HR =0,62;95 % Cl: 0,39 - 0,99, p = 0,047) s me-
didnom sledovania 56,6 mesiaca (obrazok 3).
Vysledky klinického skdsania ukazuju, ze po-
tenciadlne aktivnu formu imunoterapie pred-
stavuje aj slepd vakcina KLH + GM-CSF, ktorej
podanie pacientom kontrolnej skupiny prediZilo
DFS v porovnani s DFS pacientov, ktorf neboli
vakcinovani.

V nepldnovanej analyze DFS vakcinovanych
pacientov podla nddorového Ig-izotypu tazkych
a lahkych retazcov vysledky klinickych skusok
dalej ukazali, ze izotyp konstantného regiéonu
moZe ovplyvnit imunogenicitu variabilnych ob-
lasti epitopov. Medidn DFS u pacientov s IgM-Id
vakcinou bol 52,9 mesiaca verzus 28,7 mesiaca
u pacientov v kontrolnej skupine (p = 0,007,

Obrdzok 4. Kaplan-Meier krivka pre prezivanie bez choroby (DFS) randomizovanych pacientov, ktorym bola podana IgG-Id vakcina alebo kontrolna
vakcina (A); IgM-Id alebo kontrolna vakcina (B) (Schuster et al., 2010).
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HR 0,34; 95 % Cl,0,17-0,68; p = 0,002) (obrazok 4).
Medidn DFS u pacientov s IgG-Id vakcinou bol
35,1 mesiaca oproti 32,4 mesiaca v kontrolnej
skupine (p =0,807: HR 1,1:95 % Cl, 0,50-2,44; p =
0,807) (obrazok 4). Uz v praci Reitan a Hannestad,
2002 (10) bolo dokazané, ze Id vo forme IgG
su tolerogénne a Id vo forme prekurzorov IgM
sU vysoko imunogénne. Rovnako v praci De
Groot et al. (11) bolo ukdzané, Zze Fc regién IgG
ma epitopy proti hlavnym histokompatibilnym
komlexom Il T-bunkovych epitopov, ktoré $pe-
cificky aktivuju regula¢né T-lymfocyty a posu-
vaju imunitnu odpoved skor k tolerancii ako
imunogenicite.

Vysledky fazy Il klinického skdsania ukazali,
Ze pocas mediadnu 4,7 roka sledovania bola Id
aj slepd vakcina bezpecnd, dobre tolerovatelna
a efektivna — pacienti vakcinovany Biovax vak-
cinou vykazovali o 38 % nizsie riziko recidivy
ochorenia v porovnani s pacientmi, ktorym bola
podana slepé vakcina. Okrem lokalnej koznej
reakcie v mieste podania injekcie (erytém a in-
durdcia) 1 a 2 stupna u > 80 % pacientov, neboli
u vakcinovanych pacientov pozorované praktic-
ky Ziadne dalsie neZiaduce ucinky (8).

Okrem vakciny BiovaxID boli vyvijané po-
dobné Id vakciny — MyVax a FavID, ktoré vsak
nepresli fazou Il klinického skdsania (8). Efekt
Id vakcin bol pozorovany v malych jednora-
mennych stddidch. Dve velké randomizované
placebom kontrolované klinické skusky pre
pacientov s neliecenym FL viak nepreukdzali
benefit v prospech ramien so skusanou vakci-
nou. Pri¢inou zlyhania vakcin mohlo byt pouzitie
rekombinantného DNA derivovaného Id pro-
tefnu, produkovaného na cicavcich bunkovych
kultdrach (MyVax) alebo na bunkdch hmyzu
(FavID), u ktorého nespravnou posttranslacnou
modifikaciou (napriklad glykozildcia) v produk-
¢nom systéme mohlo dojst k zavaznym zme-
nadm v tercidrnej strukture, a teda vo funkenosti
proteinu. Sucastou oboch vakcin bol zaroven
univerzalny Fc regién IgG, ktory mohol sposobit
nizku imunogenicitu vakcin. Na rozdiel od Id
protefnov produkovanych DNA rekombinantnou
technoldgiou, Id proteiny vytvorené hybrido-
movou technolégiou su viac podobné nativnej
forme Ig na povrchu nddorovych buniek. Navyse
hybridémova technoldgia prindsa Id proteiny
s IgM alebo IgG Fc regionmi, ktoré st identické
nadorovému lg izotypu. Dalsim vyznamnym
rozdielom, ktorym sa li%ia uvedené dve Studie
od Biovaxovej studie, bolo zaradenie pacientov
nielen s dosiahnutou CR, ale aj parcidlnou re-
misiou, respektive stabilizovanym ochorenim.
7da sa, ze je velmi dolezité, aby boli pacienti

v CR. Pritomnost velkého poc¢tu malignych bu-
niek mdze spbsobit, Ze imlnne prostredie nie je

schopné vytvorit adekvatnu iminnu odpoved

na vakcindciu. Na druhej strane skuto¢nost, ze do
studie s Biovaxom boli zaradenf iba pacienti s CR
trvajucou 6 — 12 mesiacov od ukoncenia liecby,
vedie kzamysleniu, ¢i tito pacienti nemali menej
agresivne ochorenie, respektive ochorenie s vys-
Sou citlivostou na podanu chemoterapiu, ¢im
sa mohla vytvorit skupina pacientov s lepsou
prognézou ochorenia.

V Case zacatia Studie bola pouzitd v induk-
¢nej lie¢be v tom obdobi standardnad chemote-
rapia bez rituximabu. V sicasnosti je stcastou
liecebnej schémy u pacientov s FL. monoklonova
protilatka rituximab, ktord zlepsila pocet celko-
vych odpovedi, trvanie preZivania bez progresie
ako aj celkové prezivanie. Rituximab indukuje
dlhotrvajucu deléciu B-lymfocytov a spomaluje
indukciu humordlnej odpovede po Id vakcina-
cii, avsak vysledky klinickych skusok ukazali, ze
tvorba tumor-Specifickej bunkovej imunity nie je
ovplyvnena. Hoci relativna dolezitost humoral-
nej verzus bunkovej imunity v efektivite Id vak-
cindcie je nejasna, bunkova imunita indukovana
Id vakcinaciou by mohla dopifiat G¢inok imuno-
chemoterapie rituximabom, a tak minimalizovat
vznik nddorovych buniek, ktoré unikaju imunit-
nému systému. Prave preto FDA stoplo schvalo-
vaci proces Biovax vakciny a vyziadalo si dalsiu
studiu fazy Ill, ktord by potvrdila benefit aj pre
pacientov liecenych rituximabom. Predpoklada
sa, ze pomocou efektivnejsej indukenej liecby,
ktord sa pouziva v sucasnosti, ale v ¢ase studie
s Biovaxom nebola dostupna, by sa mohol znizit
pocet pacientov s v¢asnymi relapsmi, a tak zvysit
moznost vakcinacie u viacerych pacientov (8).

Okrem liecby folikulového lymfému sa
planuje do buducnosti vyuZitie Biovax vak-
ciny aj v lie¢be dalsich typov indolentnych
B-bunkovych lymfémov. V sti¢asnosti prebieha
II. faza klinickych skusok pouzitia vakciny na liec¢-
bu lymfému z plastovych buniek (MCL) a pred-
poklada sa vyuzitie vakciny aj v liecbe chronickej
lymfocytovej leukémie (B-CLL) a mnohopocet-
ného myelému (MM).

Zaver

Aktivna imunizdcia cestou vakcindcie sa javi
ako jedna z novych perspektivnych lie¢ebnych
pristupov u pacientov s FL. Jej vyznamnou vyho-
dou je doteraz pozorovanéa velmi nizka toxicita.
KedZe medidn veku pacientov s FL je 60 rokov,
hladaju sa nové netoxické liecebné pristupy
do konsolidacnej liecby. Dalsim argumentom
zadstancov vakcindcie je pouzitie novych lie-

(93}
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kov Ucinkujucich inym mechanizmom, ¢im sa
moze predist vzniku refraktérneho ochorenia.
Nevyhodou je ¢asovo naroc¢na priprava vakciny.
Pocas jej vyroby sa vytvéra ¢asovd medzera
medzi ukoncenim lie¢by a vakcinaciou. Tato
peridda ¢akania je potrebnd na imdnnu rekon-
strukciu pred aplikaciou vakciny. V ¢ase pouziva-
nia chemoimunoterapie v indukcii a dvojrocnej
udrziavacej liecby rituximabom v beznej praxi
je potreba novych klinickych $tudif, ktoré by
jednoznacne potvrdili terapeuticky benefit tejto
liecebnej modality.
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