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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, zvysenti 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 kostimulacniho signdlu. 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. Masaryktv 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 zdstupce této skupiny patfi nivolumab, pembrolizumab,
cemiplimab, dostarlimab, tislelizumab, penpulimab-kcgx a retifanli-
mab-dlwr. V klinické praxi v Ceské republice jsou nej¢astéji 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
nezdvisle na typu nadoru. Nivolumab je schvalen pro terapii pokrocilého
melanomu, renainiho karcinomu, karcinomu plic, mo¢ového méchyfe,
jfcnu, Zaludku a hepatoceluldrmiho karcinomu (HCC). Noveéjsi molekuly,
jako cemiplimab (indikovany pro pokrocily spinoceluldrni karcinom kdze)
a dostarlimab (pro karcinom endometria s poruchou dMMR) déle rozsi-
Fuji spektrum vyuziti anti-PD-1 protilatek v klinické praxi. (Zdroj: SUKL -
Prehled registrovanych pfipravkd; MOU.cz — Imunoterapie v onkologii)

Anti-PD-L1 inhibitory tvofi skupinu monoklondlnich protildtek
zaméfenych proti ligandu PD-L1 (Programmed Death Ligand-1), ktery
je exprimovan na povrchu nddorovych bunék i bunék nddorového
mikroprostiedi. Vazba PD-L1 na receptor PD-1 na T-lymfocytech vede
k utlumeniimunitni odpovedi a k Uniku 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 konsolidacnflé¢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-bunkéch (Treg). LAG-3 inhibuje signalizaci pres
T-bunécny receptor (TCR) a prispiva k funkénimu vycerpani T-bunék,
podobné jako receptor PD-1 (17).

Prvnim klinicky schvalenym zéstupcem 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

VWyhodou inhibitort kontrolnich bod je, Ze mohou u nékterych paci-
entl pfinést dlouhodobou remisi, které dffve 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 existuiji i vyznamna
omezen| a rizika. Mezi nejzavaznéjsi patif imunitné podminéné nezddouci
Ucinky (immune-related adverse events, irAE), které mohou mit povahu
autoimunitnich reakcf a postihnout rdizné organy (kizi, travici trakt, jaternf
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