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pro terapii nádorů

Ústav hematologie a krevní transfuze X. HVD 3.10. 2014

http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=1bL7Eg7iH88-jM&tbnid=cDTqZeq_2QCo7M:&ved=0CAcQjRw&url=http://www.troglodytarium.cz/webz/axf/KNIHOVNA/CAPKOVI/Capek_K_Tovarna_na_Absolutno.htm&ei=nRotVOf4MsjYPafOgIAL&bvm=bv.76477589,d.bGQ&psig=AFQjCNGhtwgIMd9ZqdHYUC6CCjIMj0sQxw&ust=1412328456787290
http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=1bL7Eg7iH88-jM&tbnid=cDTqZeq_2QCo7M:&ved=0CAcQjRw&url=http://www.troglodytarium.cz/webz/axf/KNIHOVNA/CAPKOVI/Capek_K_Tovarna_na_Absolutno.htm&ei=nRotVOf4MsjYPafOgIAL&bvm=bv.76477589,d.bGQ&psig=AFQjCNGhtwgIMd9ZqdHYUC6CCjIMj0sQxw&ust=1412328456787290


1979 - První rekombinantní vektory pro 
expresi v eukaryotických buňkách

SV40 a ADV2 (Yaniv M., Dev Biol Stand. 1979;42:87-91.Construction of hybrid viruses in vitro and their possible 

use for the production of specific viral or cellular proteins).

1982 - První rekombinantní vakcinia virus

1983 - První rekombinantní VACV vakcína

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yaniv M[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=223926


Živé rekombinantní viry - platformy pro 
profylaktické vakcíny 
(přehled klinických studií - Cawood R et al., Trends in Mol Med, 2012)                 

Ortopoxviry
Ptačí poxviry
Adenoviry
Adeno-asociované viry
Alfaviry – Sindbis, Semliki forest virus
VSV
a další (Poliovirus, virus spalniček, herpet.v) 



V čem se vektory odlišují?

• Velikost inzertu

• Stabilita genomu

• Inzerční mutageneze

• Typ imunity – protilátky, buněčná imunita

• Cross-priming

• Promořenost populace

Heterologní Prime-boost strategie

malarie, TBC, HIV, chřipka, ebola, dengue, herpes, hepatitis C 



Studie prime boost RV144 
vCP1521/AIDSVAX Thajsko 2004-9

Heterologní prime-boost

• vCP1521 (gp120 HIV E, 
gp41 HIV LAI, 
gag,proteáza HIV LAI) 
(Sanofi-Pasteur) 4x 
prime

• AIDSVAX (Vaxgen) gp120 
HIV B-2x boost

• Neutralizační protilátka 
anti-V2

30% účinnost

Rerks-Ngarm S et al.  N Engl J Med. 2009 , Pitisttithum P et al, Plosone. 2011



Živé rekombinantní viry - platformy pro 
terapeutické vakcíny proti nádorům
(přehled klinických studií - Cawood R et al., Trends in Mol Med, 2012)                 

Atenuované VACV (MVA, NYVAC)
Ptačí poxviry-FowlPV, CanaryPV (ALVAC), 
Adenoviry
Adeno-asociované viry
Alfaviry – Sindbis, Semliki forest virus
Virus spalniček 

METODA
Vakcína se podává s.c., i.m. 
Stimulace vrozené + adaptivní imunity



NÁDORY

imunosupresivní 

prostř. 

Maligní melanom

Ca. prostaty

Mnohoč. myelom

Ca. ovaria

EBV+ lymfom

ANTIGENY TAA

nízká imunogennost

MelanA, tyrosináza
MAGE1+ další CT ag.

Ig idiotyp

CEA, 5T4

MUC

PSA, PAP, PSMA

P53

Telomeráza, Survivin

Virové onkogeny

etc………………….

Nádorové vakcíny

Aplikace 
s.c. nebo 
i.m.

Lichty BD et al., 2014



Zvýšení účinnosti protinádorové 
vakcinace vektorem - KOSTIMULACE

Koexprese genů:
Kostimulační molekuly

• B7.1 (CD80)

• B7.2 (CD86)

• TRICOM = B7.1+ICAM-1+LFA3 

Cytokiny:

• Il2 

Imunologická synapse
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Slibné vakcíny proti nádorům

• PANVAC:     VACV+FV/TRICOM-CEA+MUC1

• PROSTVAC: VACV+FV/TRICOM-PSA

• TG4010: MVA+MUC-1+IL2

• TG1031: VACV+MUC-1+IL2

• Stimulace adaptivní imunity proti TAA
• Infiltrace nádorů T buňkami
• Snížení počtu Treg, M2, MDSC
• Klinická odpověď

Hodnocení efektů vakcinace

http://cronodon.com/BioTech/Poxvirus.html
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Prodloužení stř. d. přežití
SIPULEUCEL-T: 4,1-4,5 mo

Prostate GVAX: -0,1 mo

Joniau S et al., Eur. Urology 
(2012)

Vakcína PROSTVAC



Imunosupresivní 
mikroprostředí v nádoru
ANERGIE a TOLERANCE

Hance WK et al., Front biosci, 2007

Imunitní odpověď vůči TAA nestačí k vyléčení 
nádorů 

Modulace 
mikroprostředí v nádoru

Intratumorální vakcinace
+

Onkolytické efekty



Onkolytické viry (Virus se přednostně replikuje v nádorových buňkách)

NB –nefunkční kontrolní mechanizmy
(pRB, p53)

OV jsou mutované viry - neumí vyřadit 
kontrolní mechanizmy (pRB, p53)

Hallmarks of cancer (charakteristický znak-punc) 

Hanahan D a Weinberg RA 2011

„Hallmarks of cancer and 

virus infection

superimpose „



• Aplikace viru: i.t. nebo 
i.v.

• Cytotoxicita 
– Lýza nádorových 

buněk (imunogenní 
smrt)

– Lýza cév → snížení 
imunosuprese

• Adjuvantní efekt 
virové infekce (PAMPs)

• Uvolněný TAA je 
pohlcen APC 

Onkolytické viry
Aplikace 
i.t.. nebo 
i.v.

Lichty BD et al., 2014



Vývoj onkolytických virů
První klin.pokusy 1. generace (Kelly E a Russel SJ 2007)

• 50tá léta-HBV, WNV, AdV
• Virus Newcastleské nemoci (různé kmeny)
• Virus spalniček (Edmonston-Zagreb)
• Virus vesikulární stomatitidy

Současnost – 2. generace GMOV: >1000 pacientů (Lichty BD et al. 2014)

• Herpes simplex virus (T-VEC, 1716, G207, OncoVEX-GMCSF) mel

• Poxviry (JX594-PexaVec) (ΔTK+GMCSF) hep

• Reovirus 3 (Reolysin-Dearing) HNC

• Adenovirus (H101) Ad5-Δ24-GMCSF, Onyx-015) HNC

Budoucnost
• Maraba virus



• Účinky onkolytického viru
• Infekce nádoru i systémová
• Kostimulace

CD80, 4-1BBL, CD40L
• Cytokiny Th1 a růstové faktory 

GM-CSF (klin.), Flt3L, IL2, 
4, 12, 15, 18, IFN, chemokiny
(preklin)

• Modulace nádorového 
mikroprostředí (α-CTLA-4, α-PDL1, 
TFRII)

BUDOUCNOST

Onkolytické vakcíny – kombinace OV+NV

Aplikace 
i.v. 

Lichty BD et al., 2014



Modulátory
TGF β a 

chemokinů

Koexprese
IGFBP3,     
GM-CSF, 

Flt3L, IL12

Prime/boost
imunizace

S DNA a CyaA

Intracelulární 
cílení 

antigenu

Terapie
HPV16 indukovaných nádorů rekombinantním virem vakcinie-preklinický model



Děkuji vám za pozornost



Veterinární vakcíny

Živá orální vakcína proti vzteklině 

mývalů, kojotů – USA

Rekombinantní VACV-RG-

(RABORAL -od 1990 100 mil. dávek)

2 případy infekce lidí (imunosuprese)

Rekombinantní Adv-RG (ONRAB)


