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Novinky v imuno-onkologii

Zuzana Ozaniak St¥izova
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Imunoterapie se v poslednim desetileti dostala do popfedi Ié¢by mnoha nadorovych onemocnéni a pfedstavuje zédsadni
posun od konvencnich terapeutickych pfistupl k metodam vyuzivajicim imunitni systém pacienta. V soucasnosti se jiz
nejednd pouze o doplrikovou metodu vyuZzivanou pfi selhdni ostatnich terapeutickych modalit, ale v nékterych indikacich
predstavuje lé¢bu prvni linie. Znalost nadorového mikroprostiedi a imunogenicity nadoru je pfitom klicovym faktorem
ovliviujicim ucinnost 1é¢by. Nize jsou podrobné rozebrany hlavni typy imunoterapie, véetné nespecifické imunostimula-
ce, monoklonalnich a bispecifickych protilatek, antibody-drug konjugatd a inhibitor imunitnich kontrolnich bodd, které
dnes tvofi zdklad moderni onkologické |é¢by. Text dale pfiblizuje pokrocilé bunécné terapie, jako jsou dendritické vakciny,
adoptivni bunécna imunoterapie a CAR T-lymfocyty, a rovnéz perspektivni pfistupy zahrnujici mRNA vakciny a onkolytické
viry. VSechny tyto strategie zdUraziuji zasadni vyznam personalizované 1é¢by a vyuziti biomarker( pro optimalizaci terape-
utickych vysledkd, zéroven viak poukazuji na vyzvy spojené s nezddoucimi Uc¢inky a omezenou odpovédi ¢asti pacientd.

Kli¢ova slova: checkpoint inhibitory, nddorové mikroprostfedi, malignita, adoptivni transfer, onkolytické viry.

Advances in immuno-oncology

Immunotherapy has emerged over the past decade as a central modality in the treatment of many malignancies, representing
a fundamental shift from conventional therapeutic approaches toward strategies that harness the patient'simmune system. It
is no longer considered merely an adjunctive option used after the failure of other therapeutic modalities; rather, in selected
indications, it constitutes a first-line treatment. A thorough understanding of the tumor microenvironment and tumor im-
munogenicity is a key factor influencing treatment efficacy. The following sections provide a detailed overview of the main
types of immunotherapy, including nonspecific immunostimulation, monoclonal and bispecific antibodies, antibody -drug
conjugates, and immune checkpoint inhibitors, which currently form the cornerstone of modern oncological treatment.
The text further outlines advanced cellular therapies, such as dendritic cell vaccines, adoptive cellimmunotherapy, and CAR
T-cell therapy, as well as emerging approaches including mRNA vaccines and oncolytic viruses. All these strategies highlight
the critical importance of personalized medicine and the use of biomarkers for optimizing therapeutic outcomes, while also
addressing the challenges associated with adverse effects and the limited response observed in a subset of patients.

Key words: checkpoint inhibitors, tumor microenvironment, malignancy, adoptive transfer, oncolytic viruses.

Od prelomu tisicileti doslo k vyznamné zméné v chapani role imu-
nitniho systému v procesu karcinogeneze. Zatimco dfive byla veskera
pozornost vénovana nadorovym bunkam a detailnimu zkoumani jejich
interakci, vyzkum se postupné zacal zaméfovat také na bunky nador
podporujici, jako jsou napriklad fibroblasty nebo endotelové buriky.
Imunitni systém vsak dlouho zUstéval ¢asto opomijenou soucasti
nadorového mikroprostredi. Dnes jiz vime, Zze imunitni bunky infiltru-

jict nédor hraji zasadni roli nejen v progndze pacienta, ale i v predikci

odpovédi na terapii. Zésadné se rovnéz proménilo spektrum nabize-
nych lé¢ebnych pfistupd. DFive pouZzivané konvencni modality, jako je
chemoterapie, radioterapie ¢i chirurgie, byly zaméfeny predevsim na
eliminaci nadorovych bunék (1).

Tento pfistup, a¢ dodnes dominuje svétu onkologie, se viak ukazal
jako nedostacujici, nebot samotné odstranéni nddorové masy casto
nestaci. Nadorové bunky totiz dokdZzou unikat destrukci, adaptovat
se, mutovat a ménit své charakteristiky. Z téchto dlvodu se stéle vice
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pozornosti obraci k moZnosti terapeuticky ovlivnit imunitni systém sa-
motného pacienta a posilit tak jeho pfirozenou schopnost rozpoznavat
a ni¢it nadorové bunky (2, 3).

Pravé diky tomuto konceptu se imunoterapie v poslednim dese-
tileti stala jednim ze zakladnich pilitG 1é¢by nddorovych onemocnéni.
Zatimco dfive pfedstavovala Ié¢ebnou modalitu urcenou predeviim
pro pacienty s metastatickym onemocnénim, u nichz byly vycerpany
viechny jiné moznosti lécby, dnes je imunoterapie podavana i v neoad-
juvantnim ¢&i adjuvantnim rezimu, a v nékterych pfipadech dokonce
samostatné jako hlavni lécebny pfistup. Je zarover nutné zddraznit, ze
imunoterapie je schopna u ¢asti pacientd vyvolat dlouhodobou remisi,
a u nékterych typl malignit dokonce vést k Uplnému vyléceni. Tento
efekt je nejcastéji pozorovan u nadord s vysokou imunogenicitou (4).

Takzvand imunogenicita nddoru zavisi na nékolika faktorech: prede-
vsim na mite infiltrace nddoru imunitnimi burikami (zejména cytotoxicky-
mi T-lymfocyty), na mutacni nalozi (tumor mutational burden, TMB), ktera
urcuje mnozstvi vznikajicich neoantigend, a na pfitomnosti specifickych
nadorovych antigen(i rozpoznatelnych imunitnim systémem. Vyznamnou
roli hraje také exprese imunoregulacnich molekul (napf. PD-L1, CTLA-4
nebo dalsich checkpointd), které mohou byt cilem moderni imunoterapie,
zejména inhibitorl imunitnich kontrolnich bodd. Vysoce imunogenni
nadory, jako jsou napfiklad melanom, nemalobunécny karcinom plic
nebo rendini karcinom, patii mezi nejlépe odpovidajici malignity na imu-
noterapii. Naopak nadory s nizkou imunogenicitou, napfiklad karcinom
pankreatu nebo nékteré typy kolorektalniho karcinomu s mikrosatelitnf
stabilitou (MSS), byvaji na tuto lé¢bu méné citlivé (5, 6).

Imunoterapeutické pristupy Ize obecné rozdélit na specifické a ne-
specifické. Nespecifické imunoterapie, které dominovaly v minulosti, se
snazily obecné stimulovat imunitni odpovéd bez presného cileni na
konkrétni nadorovy antigen. Typickym prikladem jsou aplikace cytokind
(napf. interferond ¢i interleukinu-2) nebo adjuvantnich latek, které akti-
vuji imunitni buriky nespecifickym zpUlsobem. Specifickd imunoterapie
predstavuje moderngjsi pfistup, ktery se zaméfuje na cilenou aktivaci
imunitniho systému proti pfesné definovanym nadorovym antigentim.
Do této kategorie spadaji pfedevsim terapie pomoci monoklonalnich
protildtek a postupy zamérené na pfimou aktivaci T-lymfocyt(, tedy
bunék zodpovédnych za likvidaci nddorovych struktur.

Nespecificka imunoterapie, BCG vakcina
aaplikace cytokinii

Nespecifickd imunoterapie predstavuje jeden z nejstarsich konceptd
vyuzivajicich stimulaci imunitniho systému bez ohledu na jeho specifitu
vUci konkrétnimu antigenu.

Za ,otce imunoterapie” je povazovan William B. Coley, americky
chirurg pUsobici na konci 19. stoleti, ktery jako prvni prokézal, ze je
mozné dosahnout zmenseni nddorové hmoty prostfednictvim zamér-
ného navozeni infekce. Coley si v3iml, Ze u jednoho z jeho pacientl se
sarkomem doslo po rozvoji erysipelu (rdze) v misté nadoru k vyrazné
regresi tumoru. Na zakladé této zkusenosti zacal zkoumat moznost
terapeuticky vyuzit infekci ke stimulaci imunitni odpovédi proti nddo-
ru. Pozdéji vyvinul smés usmrcenych bakterif Streptococcus pyogenes
a Serratia marcescens, znamou jako Coleyho toxiny (Coley's toxins), které
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aplikoval pacientdm s riznymi typy malignit. U nékterych nemocnych
zaznamenal ¢astecné ¢i dokonce Uplné remise, avsak u jinych doslo ke
vzniku tézkych infekénich komplikaci véetné sepse. Jeho metoda byla
proto dobovymi odborniky silné kritizovdna a na dlouhou dobu upadla
vzapomnéni. Dnes je Coley povazovén za prikopnika myslenky aktivni
stimulace imunitniho systému v boji proti nddordm (7).

Soucasnym klinicky vyuzivanym pozUstatkem tohoto pfistupu je
aplikace BCG vakeiny (Bacillus Calmette-Guérin) do mocového méchyre
k1é¢bé povrchového karcinomu mocového méchyre. Tato vakcina, pU-
vodné vyvinuta jako prevence tuberkuldzy, se ukdzala jako mimoradné
Ucinnd prave u tohoto typu malignity. Mechanismus jejiho Ucinku spociva
v aktivaci vrozené imunitni odpovédi, predevsim makrofagl, dendritic-
kych bunék a NK bunék, které kromé pifmého plsobeni na burky nddoru
také stimuluji adaptivni imunitu prostfednictvim produkce cytokind.
Diky svému Ucinku se BCG imunoterapie stala standardni soucasti léCby
povrchového karcinomu mocového méchyre, kde miZe vést k ¢astecné
nebo Uplné regresi nddoru. U jinych nddorovych onemocnéni viak BCG
imunoterapie neni schvalenou ani i¢innou Ié¢bou (8).

Dalsi moznosti nespecifické imunostimulace je aplikace cytoking, které
stimulujf imunitni buriky bez pifmé vazby na konkrétni antigen. Nejcastéji
vyuzivanym cytokinem v onkologii je interleukin-2 (IL-2), ktery plsobi jako
rastovy faktor pro T-lymfocyty a zvysuje jejich proliferacni’i cytotoxickou
aktivitu. Tato metoda prokézala ur¢itou Ucinnost zejména u karcinomu
ledviny a maligniho melanomu. Nicméné aplikace IL-2 nardzf na fadu
praktickych a biologickych limitaci. Stanovenf optimalIni davky je velmi
obtizné. Pii nizkych koncentracich dochazi paradoxné k aktivaci supreso-
rovych T regula¢nich bunék (Treg), které maji vysoce afinni receptor pro
IL-2 a potlacuji imunitni odpovéd. Vysledkem je paradoxniimunosuprese
namisto stimulace. Pfi vysokych davkach se naopak objevuji zdvazné
nezidoucf Ucinky, pfedevsim toxicky vaskuldrnf leak syndrom (vascular
leakage syndrome), ktery mdze byt pro pacienta Zivot ohrozujici (9).

Terapie pomoci monoklonalnich protilatek

Terapie vyuZivajici monoklondlni protilatky pfedstavuje cileny
a vysoce ucinny pfistup, ktery se neustale rozviji. Tyto protilatky jsou
navrzeny tak, aby se specificky vézaly na tumor-asociované antige-
ny (TAA) exprimované na povrchu naddorovych bunék. Po navazanf
vyvoldvaji bunécnou smrt prostfednictvim rdznych mechanismd,
napfiklad aktivaci komplementového systému, antibody-dependent
cellular cytotoxicity (ADCC), pfimou blokddou réstovych receptor(
nebo indukci apoptdzy (10).

NiZe je pfehled bézné pouzivanych monoklondlnich protilatek
v onkologii, které jsou registrovany a bézné dostupné v CR (podle
databaze SUKL).

Bispecifické protilatky

Bispecifické protilatky (bsAb) pfedstavuji formu cilené imunoterapie,
kterd dokéze soucasné rozpozndvat dva rdizné antigeny — obvykle jeden
na nadorové bunce a druhy na imunitni burice (napf. T-lymfocytu). Timto
dvojim navézanim ,spojuji” imunitni a nddorovou bunku, coz vede
k pfimé aktivaci imunitni odpovédi a zni¢eni naddoru. Nejznaméjsim

zéstupcem je blinatumomab, ktery patfi mezi tzv. BiTEs (Bispecific T-cell
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Tab. 1. Prehled monoklondinich protildtek v onkologii, které jsou registrovdny a béZzné dostupné v CR

Nazev (mAb) Cil (target) Hlavni indikace (diagnéza)
Trastuzumab | HER2/neu receptor (EGFR rodina) HER2-pozitivni karcinom prsu, karcinom zaludku nebo gastroezofagedlnf junkce
Pertuzumab HER2 receptor (odlisné vazebné misto nez trastuzumab) | HER2-pozitivni karcinom prsu — ¢asto v kombinaci s trastuzumabem
a chemoterapif
Rituximab CD20 antigen na povrchu B-lymfocytl B-bunécné non-Hodgkinovy lymfomy, chronické lymfocytarni leukemie,

revmatoidni artritida

Obinutuzumab

CD20 antigen (glykoinzenyrovana protilatka 2. generace)

CLL, folikuldrni lymfom

Bevacizumab

VEGF (vaskularni endotelidlni ristovy faktor)

KolorektaIni karcinom, karcinom plic, ledvin, ovarii, glioblastom

Cetuximab

EGFR (receptor pro epidermalni ristovy faktor)

Metastaticky kolorektalni karcinom (KRAS/NRAS wild-type), spinocelularni
karcinom hlavy a krku

Panitumumab

EGFR

Metastaticky kolorektalni karcinom (KRAS/NRAS wild-type)

Denosumab

RANKL (ligand receptoru aktivujiciho NF-kB)

Prevence skeletdlnich komplikaci u metastatického postizent kosti, osteoporéza,
obrovskobunéc¢ny nador kosti

Engagers). Vaze se na antigen CD19 (na B-lymfatickych blastech) a sou-
¢asné na CD3 receptor T-lymfocytd. Tim vytvaii ,imunologicky most’,
ktery aktivuje T-bunky k likvidaci leukemickych bunék. Blinatumomab
se pouziva v 1é¢bé akutni lymfoblastické leukemie (ALL) s expresi CD19,
atoiu pacientd s relapsem nebo rezistenci na chemoterapii. U¢innost
byla potvrzena klinickymi studiemi, na jejichz zakladé byl schvalen FDA
i EMA (11). Dalsim prikladem mUze byt i amivantamab, pIné humanni
bispecifickd monoklonalni protilatka cilend proti receptordm EGFR
a MET, kterd blokuje jejich signalnf drahy a zaroven podporuje imunitné
zprosttedkovanou eliminaci nddorovych bunék. V klinické praxi se vy-
uziva v 1é¢bé nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC) s aktivacnimi
mutacemi EGFR, zejména deleci exonu 19 (del19) a substituci L858R.

Podobny princip se nyni zkouma i u dalsich hematologickych
malignit, napfiklad difuzniho velkobunécného B-lymfomu, folikular-
niho lymfomu nebo mnohocetného myelomu. Novéjsi molekuly, jako
teclistamab (cili BCMA x CD3) ¢i mosunetuzumab a epcoritamab (CD20
x CD3), vykazuji velmi slibné vysledky (11).

Antibody-Drug Conjugates (ADC)

Antibody-Drug Conjugates (ADC) pfedstavuji modernf skupinu
cilenych protinddorovych I1éciv, kterd kombinuiji specifitu monoklonalnf
protilatky s cytotoxickym ucinkem chemoterapeutika. Molekula ADC se
skldda ze tif zakladnich komponent, monoklonainf protildtky zaméfené

Tab. 2. Piehled vybranych ADC

na nadorové specificky antigen, linkeru (spojky), ktery umoznuje uvolnéni
|éCiva po internalizaci, a cytotoxického nakladu (napf. derivat maytansinu,
auristatinu nebo topoizomerazového inhibitoru). Tento mechanismus
zajistuje cilené doruceni cytostatika pifmo do néddorové buriky, ¢imz se
snizuje systémova toxicita a zvysuje terapeuticka ucinnost (12).

Inhibitory imunitnich kontrolnich bodi
(tzv. checkpoint inhibitory)

Za nejvyznamnéjsi imunoterapii soucasnosti je povazovana lécba
pomoci inhibitorl imunitnich kontrolnich bodd (immune checkpoint in-
hibitors). Jedna se o monoklonalnf protilatky, které na rozdil od klasickych
cilenych léciv nejsou zameéfeny na struktury nddorovych bunék, ale na
specifické regulacni molekuly exprimované na povrchu imunitnich bunék,
zejména T-lymfocytd. Princip této 1écby vychézi ze znalosti procest pro-
bihajicich v nddorovém mikroprostredi. Aktivované T-lymfocyty po urcité
dobé své funkeni aktivity prechazeji do stavu tzv. vycerpani (exhaustion),
které je charakterizovano snizenou schopnosti rozpoznavat a eliminovat
nadorové bunky. Tento stav je spojen se zvysenou expresf inhibi¢nich
receptord, zndmych jako checkpoint molekuly, mezi néz patfi zejména
PD-1 (programmed death-1), CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen
4) &i LAG-3 (lymphocyte activation gene 3) (13, 14).

Blokétory kontrolnich bodd plsobi tak, ze se vazi na tyto receptory
nebo jejich ligandy (napf. PD-L1), ¢imz brani jejich inhibi¢nimu signalu.

Pripravek Cilova struktura | Cytotoxicka slozka Hlavni indikace

(obchodni nazev) (antigen) (payload)

Trastuzumab HER2 DM1 (derivat maytansinu) HER2-pozitivni metastazujici nebo ¢asny karcinom prsu po selhani
emtansin (Kadcyla®) trastuzumabu a taxant

Trastuzumab HER2 Deruxtecan (inhibitor HER2-pozitivni a HER2-low karcinom prsu; HER2-pozitivni karcinom zaludku
deruxtecan (Enhertu®) topoizomerazy ) aplic

Brentuximab vedotin | CD30 MMAE (monomethyl auristatin E) | HodgkinGv lymfom, anaplasticky velkobunécny lymfom (ALCL)

(Adcetris®)

Inotuzumab CD22 Ozogamicin (derivat Relabujici nebo refrakterni B-prekurzorové akutnf lymfoblasticka leukemie
0zogamicin calicheamicinu) (ALL)

(Besponsa®)

Gemtuzumab CD33 Ozogamicin (calicheamicin) Akutni myeloidni leukemie (AML)

o0zogamicin

(Mylotarg®)

Sacituzumab Trop-2 SN-38 (aktivni metabolit Metastazujici trojndsobné negativni karcinom prsu (TNBC), karcinom
govitecan (Trodelvy®) irinotekanu) mocového méchyre

Enfortumab vedotin | Nectin-4 MMAE (monomethyl auristatin E) | Pokrocily nebo metastazujici urotelidIni karcinom (mocovy méchyr)
(Padcev®)
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Tab. 3. Piehled inhibitord imunitnich kontrolnich bodd a jejich cilovych

struktur
Typ inhibitoru | Lécivy pripravek (Iéky) Cilova struktura (target)
Anti-CTLA-4 Ipilimumab, Tremelimumab | CTLA-4
Anti-PD-1 Cemiplimab, Dostarlimab, PD-1
Nivolumab, Pembrolizumab,
Penpulimab-kcgx,
Retifanlimab-dlwr,
Tislelizumab
Anti-PD-L1 Atezolizumab, Avelumab, PD-L1
Durvalumab
Anti-LAG-3 Relatlimab LAG-3

Tim dochdzi k obnoveni aktivity T-lymfocytd, zvyseni jejich prolife-
race a cytotoxické funkce, a tim i k posileni protinddorové imunitni
odpovédi. Vysledkem je reaktivace imunitniho systému pacienta vUci
nadoru a modulace nadorového mikroprostredi ve prospéch imunitni
eliminace malignich bunék. Tento pfistup se stal zékladem modernf
imunoonkologické lécby a vyrazné zménil prognodzu fady solidnich
i hematologickych malignit (13, 14).

Princip, funkce aindikace checkpoint inhibitori
Anti-CTLA-4 inhibitory, mezi které patfi ipilimumab a tremelimu-
mab, predstavuji prvni generaci inhibitord imunitnich kontrolnich
bodU. Z klinického hlediska se ipilimumab stal prvnim checkpoint
inhibitorem schvalenym pro lé¢bu metastazujictho melanomu (FDA
2011, EMA 2012). Cilovou strukturou pro tyto monoklonalni protilatky je
CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen-4), receptor exprimovany na
aktivovanych T-lymfocytech. CTLA-4 se vaze na kostimula¢ni molekuly
CD80/CD86 na antigen-prezentujicich bunkach, a tim tlumi aktivaci
T-lymfocytd. Blokdda tohoto receptoru tedy vede k zesileni CD28-
zavislého kostimula¢niho signélu. Vysledkem je zvysend a déletrvajici
aktivace T-lymfocytd a silngjsi protinddorové imunitni odpoveéd (15).
V Ceské republice je ipilimumab hrazen v ramci center specializované
onkologické péce (napt. Masarykdv onkologicky ustav, FN Motol, VFN
Praha) pro |é¢bu metastazujictho melanomu, a v kombinaci s nivolu-
mabem rovnéz pro rendlni karcinom a nemalobunécny karcinom plic
(NSCLC) (Zdroj: Linkos.cz — Imunoterapie v klinické onkologii).
Anti-PD-1 inhibitory pfedstavuji skupinu monoklonélnich protildtek
cilenych proti receptoru PD-1 (Programmed Death-1), ktery je exprimo-
van na aktivovanych T-lymfocytech, B-lymfocytech a NK burkéch. Vazba
tohoto receptoru na jeho ligandy PD-L1 nebo PD-L2, exprimované
na nadorovych ¢i imunitnich burkéach, vede k inhibici fosforylacnich
procest v ramci TCR signaini drahy, a tim k utlumenf aktiva¢ni odpovédi
imunitnich bunék. Blokada PD-1 receptoru tedy obnovuje cytotoxickou
aktivitu T-lymfocytl a jejich schopnost rozpoznat a eliminovat nadorové
bunky (16). Mezi zstupce této skupiny patfi nivolumab, pembrolizumab,
cemiplimab, dostarlimab, tislelizumab, penpulimab-kcgx a retifanli-
mab-dlwr. V klinické praxi v Ceské republice jsou nejcastéji pouzivany
pfipravky nivolumab (Opdivo®) a pembrolizumab (Keytruda®).
Pembrolizumab je indikovan pro [é¢bu metastazujiciho melanomu,
nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC), karcinomu hlavy a krku,
Hodgkinova lymfomu. Dle evropskych a ¢eskych indikaci byl také schva-
len pro 1é¢bu nddorl s poruchou mismatch repair (AMMR/MSI-H) bez
ohledu na histologii, coZ znameng, Ze pacienti s nddorovym onemoc-
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nénim se zménénou opravou DNA mohou byt é¢eni timto prepardtem
nezavisle na typu nadoru. Nivolumab je schvalen pro terapii pokrocilého
melanomu, renainiho karcinomu, karcinomu plic, mo¢ového méchyfe,
jicnu, Zaludku a hepatoceluldrmiho karcinomu (HCC). Novejsi molekuly,
jako cemiplimab (indikovany pro pokrocily spinoceluldrni karcinom kdze)
a dostarlimab (pro karcinom endometria s poruchou dMMR) déle rozsi-
Fuji spektrum vyuzitl anti-PD-1 protilatek v klinické praxi. (Zdroj: SUKL —
Prehled registrovanych pfipravkd; MOU.cz — Imunoterapie v onkologii)

Anti-PD-L1 inhibitory tvofi skupinu monoklonalnich protildtek
zaméfenych proti ligandu PD-L1 (Programmed Death Ligand-1), ktery
je exprimovan na povrchu nddorovych bunék i bunék naddorového
mikroprostfedi. Vazba PD-L1 na receptor PD-1 na T-lymfocytech vede
k utlumeniimunitni odpovedi a k tniku nddoru pred imunitnim dohle-
dem. Blokada PD-L1 tuto interakci pferusuje, ¢imz dochazi k uvolnéni
tzv. imunitni brzdy a k obnoveni cytotoxické aktivity T-lymfocytl (16).

V klinické praxi jsou nejcastéji vyuzivany tfi pfipravky: atezolizumab
(Tecentrig®), durvalumab (Imfinzi®) a avelumab (Bavencio®).

Atezolizumab se v Ceské republice pouzivé pfedeviim v léché
karcinomu plic, mo¢ového méchyre a v kombinaci s bevacizumabem
také u hepatocelularniho karcinomu (HCC).

Durvalumab se osvédcil jako konsolidacnilé¢ba po chemoradiote-
rapii u lokalné pokrocilého nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC)
a u karcinomu mocového méchyre.

Avelumab je indikovan k terapii karcinomu Merkelovych bunék
arendlniho karcinomu. (Zdroj: Ceskd onkologickd spole¢nost — Prehled
imunoterapif).

Anti-LAG-3 inhibitory pfedstavuji nejnovéjsi skupinu checkpoint
inhibitorl a zaroven nejrecentnéji schvalené preparaty z této skupiny.
Jejich cilovou strukturou je LAG-3 (Lymphocyte Activation Gene-3), imu-
nitni kontrolni receptor exprimovany na aktivovanych T-lymfocytech, NK
burikdch a regula¢nich T-burkéch (Treg). LAG-3 inhibuje signalizaci pres
T-bunécny receptor (TCR) a prispivéa k funkénimu vycerpani T-bunék,
podobné jako receptor PD-1 (17).

Prvnim klinicky schvalenym zastupcem této skupiny je relatlimab,
ktery se pouzivé v kombinaci s nivolumabem (kombinace Opdualag®)
u pokrocilého melanomu. Tato kombinace prokazala zvysenou Ucinnost
zejména u pacientl rezistentnich na monoterapii anti-PD-1 protilat-
kami. V Ceské republice je lé¢ba kombinaci nivolumabu a relatlimabu
dostupna od roku 2024 v ramci specializovanych onkologickych center
(Zdroj: EMA — European Public Assessment Report for Opdualag).

Vyhody, omezeni avyzvy terapie checkpoint
inhibitory

Viyhodou inhibitort kontrolnich bod je, Ze mohou u nékterych paci-
entl pfinést dlouhodobou remisi, které difve nebyla mozna. U nékterych
nadord byla prokézéna signifikantni prodlouzenéd doba bez progrese
a v nékterych pfipadech i zvyseni celkového preziti. Obzvlasté nadéjné
jsou pak vysledky spojené s léc¢bou vysoce imunogennich nadord, jako je
maligni melanom nebo NSCLC (18, 19). Na druhou stranu existuijii vyznamna
omezen| a rizika. Mezi nejzévaznéjsi patif imunitné podminéné nezddouci
Ucinky (immune-related adverse events, irAE), které mohou mit povahu
autoimunitnich reakcf a postihnout rdzné organy (k(zi, travici trakt, jaternf
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systém, endokrinnf organy aj.). Intenzita téchto komplikacf mize byt znacna
alimituje pouziti ICl v prvni linii nebo u pacientt s komorbiditami (20). Dalsi
vyznamnou vyzvou je fakt, Ze pouze 15-30 % pacientl s pevnymi nadory
na tuto lé¢bu reaguje — zbyla vétsina bud nereaguje viibec, nebo se u nich
po case vyvine rezistence. Vyjimkou je melanom a nadory s poruchou
mismatch repairu, kde odpoved na terapii je az okolo 60 % (21).

Moderni bunécné terapie

Dendritické vakciny

Dendritické vakciny vyuzivaji schopnosti dendritickych bunék (DC)
prezentovat antigeny a aktivovat specifickou T-buné¢nou odpovéd.
V klinické praxi se tyto burky ziskavaji z monocytd periferni krve paci-
enta metodou leukaferézy. Nasledné se in vitro kultivuji v pfitomnosti
rastovych faktorl (napt. GM-CSF, I1-4), které indukujf jejich diferenciaci
na nezralé dendritické bunky s vyraznou fagocytarni aktivitou. Do
téchto bunék se poté vnaseji nddorove specifické antigeny, a to bud
ve formé definovanych proteind (napt. PSA, NY-ESO-1, MAGE-AT), nebo
pomoci inaktivovanych nddorovych bunék. Tento proces, oznac¢ovany
jako ,pulzovani” antigenem, vede k prezentaci specifickych epitopl na
MHC molekuldch dendritickych bunék. Po nasledné maturaci (napf.
pomoci TNF-a, PGE, ¢i TLR ligandU) jsou zralé DC buriky aplikovény
pacientovi — obvykle subkutdnné nebo intradermalné. V misté aplikace
dochézi k jejich migraci do spadovych lymfatickych uzlin, kde prezentuijf
antigeny naivnim T-lymfocytlm a indukuji specifickou cytotoxickou
odpovéd vici nddorovym burnkdm.

Dendritické vakciny maji obecné velmi piiznivy bezpecnostni profil,
minimalni systémovou toxicitu a mohou byt kombinovany s dalsfmi
terapeutickymi modalitami, jako jsou checkpoint inhibitory nebo che-
moterapie (22, 23).

Vyznamnym pfikladem ceského pfinosu v této oblasti je vakcina
DCVAC/PCa, vyvinuté spole¢nosti SOTIO Biotech. (Vice na: SOTIO
Biotech Clinical Pipeline, 2025).

Adoptivni bunécna imunoterapie (Adoptive Cell
Immunotherapy, ACl)

Adoptivni bunécna imunoterapie (ACl) je metoda, pfi které jsou
imunitni buriky pacienta izolovany, laboratorné aktivovany, namnozeny
do vyssich poctd a navraceny zpét do organismul.

Nejcastéji se pouzivaji pro tento Ucel cytotoxické CD8+ T-lymfocyty,
v mensi mite pak NK buriky a NKT buriky. Izolaci téchto bunék z nddoru,
piipadné z perifernikrve, a jejich expanzi in vitro pomoci cytokind (napf.
I-2, IL-15) se jejich pocet a cytotoxicka aktivita vyrazné zvysf. Po aplikaci
zpét do téla pacienta mohou tyto burnky Gc¢inné likvidovat nddorové
bunky (24). Vyhodou vyuziti tumor-infiltrujicich lymfocytl (TIL) je jejich
antigennf specificita, kterd vychazi z predchoziho kontaktu s nadoro-
vymi antigeny. Nevyhodou je naopak jejich nizky pocet a technicka
naroc¢nost izolace ve srovnani s perifernimi imunitnimi burkami, které
jsou dostupné ve vétsim mnozstvi. Tim Ize soucasné také vysvétlit, pro¢
zatim neni adoptivni transfer Siroce zavedenou metodou. Prekazkou
sirsiho zavedeni je pfedevsim sloZitost pfipravy, nutnost personalizova-

né vyroby konkrétnivakciny a potfeba specializovanych center. Dal$im
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rizikem je systémova imunitni reakce, zvana syndrom uvolnénf cytoking,
které byla popsana u nékterych pacientd po podani této terapie (25).
U metastazujiciho maligniho melanomu je terapie vyuzivajici TILs po-
vazovana za nejefektivnéjsi formu imunoterapie, pficemz kompletni remise
byla popsana az u 20 % pacient s metastazujicim melanomem, u nichz
véechny ostatni modality selhaly (26, 27). Klinické studie prokazaly, ze ACI
dosahuje vyssilécebné odpovedi neZ terapie checkpoint inhibitory (napf.
ipilimumab) ¢i cilené inhibitory B-Raf (vemurafenib). ACl je v soucasnosti
testovana i u karcinomu plic, vaje¢nikd a mocového méchyre (28, 29).

CAR T-bunécna terapie (Chimeric Antigen Receptor T-cells)
rem adoptivni bunécné imunoterapie. V tomto pfistupu jsou T-lymfocyty
pacienta geneticky modifikovany, aby exprimovaly chiméricky antigenni
receptor (CAR), umély protein spojujici ¢ast TCR (T-cell receptoru) a mo-
noklondini protildtky proti specifickému nadorovému antigenu.

Tento receptor umoznuje T-lymfocytlim rozpoznat a znicit nado-
rové bunky nezavisle na MHC molekulach, coz vyrazné zvysuje jejich
uc¢innost. Aktualné pouzivané CAR T buriky tfetl generace obsahuijf
i kostimula¢ni domény (napr. CD28, 4-1BB, OX40), které zvysuiji proliferaci,
prezivéani a efektorové funkce téchto bunék (29). Klinické vysledky spoje-
né s aplikaci jsou mimofadné obzvldsté u pacientl s hematologickymi
malignitami. Nejzasadnéjsi zmény spojené s kompletni remisi u vice
nez 80 % pacientd byly pozorovény u diagndzy akutni lymfoblastické
leukemie (ALL) (30).V CR je CAR T terapie dostupné ve specializovanych
centrech v ramci lé¢by hematologickych malignit — zejména ALL, CLL,
nehodgkinskych lymfom@ a mnohocetného myelomu.

PFipravky jako axicabtagene ciloleucel (Yescarta®) a tisagenlecleucel
(Kymriah®) jsou registrovany EMA, avsak jejich vysokd cena (cca 475000
USD za davku) predstavuje zasadni ekonomickou bariéru $irsi dostup-
nosti. (Zdroj: SUKL — CAR-T terapie v CR, 2024).

Protinddorové mRNA vakciny

Protinddorové mRNA vakciny predstavuji moderni pfistup imu-
noterapie, ktery vyuzivad molekuly mRNA k indukci imunitni odpoveédi
proti nddorovym antigentm. Po podani je mRNA prelozena v burikéch
hostitele do specifickych nddorovych proteind, které jsou nasledné
prezentovany imunitnimu systému. To vede k aktivaci T-lymfocytd,
které dokdzou rozpoznat a cilené nicit nadorové bunky exprimujici
dané antigeny. Tento typ vakcin je povazovan za perspektivni strategii
personalizované [é¢by nadorovych onemocnéni, protoze umozniuje cilit
na individudInf mutace pfitomné v nadoru pacienta. V Ceské republice
jsou protinddorové mRNA vakciny zatim prevazné ve féazi klinického
vyzkumu a nejsou bézné dostupnou standardni [é¢bou.

Imunoterapie na bazi virli

Dalsim smérem vyzkumu v imunoterapii jsou onkolytické viry,
které cilené infikuji a ni¢i nddorové burky, pficemz zaroven stimulujf
imunitni systém k jejich rozpoznéni. To je dédno tim, Ze virem infikovana
nadorova bunka podléhd infekci, rozpada se a uvoliiuje do svého okolf
velké mnozstvi nddorovych antigen(, které jsou nasledné rozpoznéavany

dendritickymi burikami a ty predavajf informace o antigenech T buni-
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kédm, které zprostfedkovavajf dalsf likvidaci nddorovych bunék. Vyuzivajf
se bud pfirozené se vyskytujici viry s tropismem k nddorovym burikdm,
nebo geneticky modifikované viry (adenoviry, herpesviry, reoviry, vak-
cinie apod.). Genetické modifikace zvysuji selektivitu a imunogenicitu
virQ, napf. vlozenim genu pro GM-CSF (rlstovy faktor dendritickych
bunék) nebo HIF-1 (hypoxii indukovany faktor), ktery aktivuje virovou
replikaci pouze v hypoxickém mikroprostfedi nadoru (31).

Talimogen laherparepvec (Imlygic®) je dosud jediny onkolyticky
virus schvaleny ke klinickému pouziti v Evropské unii Evropskou lékovou
agenturou (EMA). Jednd se o geneticky modifikovany herpeticky virus ex-
primujici GM-CSF, uréeny k [é¢bé pokrocilého maligniho melanomu (32).

Zaveér
Moderniimunoterapie dnes pfedstavuje dynamicky se rozvijejici
oblast onkologie, kterd nabizi nejen nové terapeutické moznosti, ale

i hlubsi porozumeéni tomu, jak Ize mobilizovat vlastni obranné me-
chanismy organismu proti nddoru. Imuno-onkologie zménila vnimani
onkologické |écby svym posunem od samotné destrukce tumoru
k cflené modulaci imunitni odpovédi, jejimz zékladem jsou checkpoint
inhibitory, monoklonaIni protilatky, bispecifické protilatky a ADC. Tyto
pfistupy mohou u vybranych nemocnych navodit dlouhodobé remise
az vyléceni, zejména u imunogennich nadorl a pfi spravné volbé
biomarkerd (PD-L1, dMMR/MSI-H, TMB aj.). Soucasné vsak vyzaduj
peclivou selekci pacientl a management imunitné podminénych
nezddoucich Ucinkd i ekonomickych a organizacnich narokl péce.
Dynamicky se rozvijeji také bunéc¢né a virové strategie (TIL, CAR-T,
onkolytické viry), které rozsituji spektrum moznostf a oteviraji prostor
pro kombinované rezimy. Budoucnost protinddorové 1é¢by bude
stat na personalizovanych, biomarkery fizenych imunologickych po-
stupech propojujicich biologii nadoru s unikatni imunitni odpovédf
kazdého pacienta.
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