systém, endokrinnf organy aj.). Intenzita téchto komplikacf mUze 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 monocytl periferni krve paci-
enta metodou leukaferézy. Nasledné se in vitro kultivuji v pfitomnosti
rastovych faktorl (napt. GM-CSF, I1-4), které indukuj 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 ndsledné 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 indukujf specifickou cytotoxickou
odpovéd vici nddorovym burkdm.

Dendritické vakciny maji obecné velmi priznivy bezpecnostni profil,
minimalni systémovou toxicitu a mohou byt kombinovany s dalsimi
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 (ACI) je metoda, pfi které jsou
imunitni buriky pacienta izolovany, laboratorné aktivovany, namnozeny
do vyssich poctd a navraceny zpét do organismu.

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 burky 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
naro¢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 % pacientl s metastazujicim melanomem, u nichz
vsechny 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 obsahujf
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 akutnf 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 odpovédi
proti nadorovym antigentm. Po podani je mRNA prelozena v burikéch
hostitele do specifickych néddorovych 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 individudIni mutace p¥itomné v nadoru pacienta. V Ceské republice
jsou protinddorové mRNA vakciny zatim prevézné ve féazi klinického
vyzkumu a nejsou bézné dostupnou standardni lé¢bou.

Imunoterapie na bazi virli

Dalsim smérem vyzkumu v imunoterapii jsou onkolytické viry,
které cilené infikuji a ni¢i nddorové burky, pricemz zarovenr stimulujf
imunitni systém k jejich rozpoznéni. To je déno 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 buri-
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