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Novinky vimuno-onkologii

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 onemocnént.
Zatimco dfive pfedstavovala lé¢ebnou modalitu urcenou predeviim
pro pacienty s metastatickym onemocnénim, u nichz byly vycerpany
viechny jiné moznosti lé¢by, 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 ndlozi (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
na&dory, jako jsou napfiklad melanom, nemalobunécny karcinom plic
nebo rendini karcinom, patii mezi nejlépe odpovidajici malignity na imu-
noterapii. Naopak nédory s nizkou imunogenicitou, napfiklad karcinom
pankreatu nebo nékteré typy kolorektalniho karcinomu s mikrosatelitn{
stabilitou (MSS), byvaji na tuto lé¢bu méné citlivé (5, 6).

Imunoterapeutické pristupy |ze 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 povazovdan 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-
vodneé vyvinuta jako prevence tuberkuldzy, se ukdzala jako mimoradné
Ucinnd prave u tohoto typu malignity. Mechanismus jejiho tUcinku spociva
v aktivaci vrozené imunitni odpovéedi, 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 [éCby
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. Nejc¢astéji
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. Stanoven 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 rlstovych 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) pfedstavuiji 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 nadoru. Nejznaméjsim

zéstupcem je blinatumomab, ktery patfi mezi tzv. BiTEs (Bispecific T-cell
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