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Imunoterapie je jako moda: pfichazi ve vi-
nach s novymi vystrelky, které jsou urcitou ob-
dobou toho, co se nosilo pfed dvaceti lety, ale
pfece jen to neni to samé. Do mdédy se promitajf
nové inspirace, ale i pokrok v technologiich —
nové materidly. Podobné je tomu s imunote-
rapii. Z ojedinélych empirickych pozorovéni
z konce 19. stoleti (spontanni regrese nador
pfi infek¢nich chorobdach) se stala imunoterapie
v pribéhu let systematickou védou, ktera stavi
na zakladech poznani molekuldrnich procest
tumorigeneze a interakce nadord s imunitnim
systémem. V urcitych obménach se rlizné imu-
noterapeutické postupy zkousi v klinice desitky
let, kdy se stfidaji viny nadsenf a viny zklaman.
A pokazdé se nové poznatky ze zékladniho vy-
zkumu aplikuji na dalsi ,vylep3eni” imunoterape-
utickych postupt a vysvétli se, pro¢ predchozi
postup nebyl tak ucinny. Méda mé v tomto ohle-
du prece jen ur¢itou vyhodu: od ndpadu k rea-
lizaci je cesta daleko kratsi a pfiméjsi. Translacni
proces od laboratorniho objevu ke klinické apli-
kaci a schvalenf [ékl zabere desitky let a stojf
vyrobce |é¢iv miliardy dolar(l. Na této cesté fada
hrac odpada a novi se do hry zapojuji. U fady
|ékl je vyvoj obdobné sloZity, ale imunoterapie
n&dord je na tom skoro nejhlr. Zatimco u anti-
hypertenziv sta¢f prokazat, Ze testovany Iék snizf
tlak, u preventivnich vakcin staci prokazat, ze
indukujf protildtkovou odpoved, u chemoterapie
stacilo prokazat, ze se nddor zmensi, tak pro
schvéleni imunoterapie je zapotrebi prokézat,
Ze pacienti ziji déle. Nevyhodou imunoterapie
totiZ je, Zze obvykle nevede k objektivn{ regresi
nadorq, ale k ur¢itému zpomaleni jeho rlstu,
ktery se hlfe objektivizuje, a navic neexistujf
dosud jednoznac¢né ,biomarkery”, které by pre-
dikovaly uc¢innost imunoterapie u konkrétniho
jedince, ani neexistujf ,surrogate” (nahradnf)
markery, které by korelovaly s pfezitim pacientd.
PoZadavek lékovych agentur prokazat zlepSenf
preziti pak vede k tomu, Ze se imunoterapie
zkousi zejména v pokrocilych stadiich onemoc-
néni, kdy je ale z principu méné tcinna. Presto se
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v posledni dobé dostaly do kliniky nové imuno-
terapeutické piipravky, které i v pokrocilych sta-
diich dokézi indukovat objektivni regresi nador(
(napf. nova generace check-point inhibitor(
cilicich molekulu PD-1 a autologni T lymfocyty
vybavené chimérickym receptorem), ¢imz zdjem
o imunoterapii opét vzrostl.

Na boj proti nddorlim s pomoci manipulace
imunitniho systému se pouzivajf v sou¢asnos-
ti rizné strategie, popsané v tfech pfispévcich
tohoto ¢asopisu. Prvni pfispévek dr. Vitaskové
a prof. Melichara se zabyva prehledem imunote-
rapie solidnich tumor(, u nichz jsou testovany dva
sméry: aktivni imunizace pomoci (autolognich)
protinddorovych vakcin, napf. z dendritickych
bunék, a ,pasivni” imunizace pomoci monoklo-
nélnich protildtek, zamitenych proti ,tlumivym”
bunkdm - jejichZ eliminaci prevazi cytotoxické
lymfocyty, které dokédzi nddoru lépe Celit. To je jiz
zminéna skupina molekul zvanych ,check-point”
inhibitory, s hlavnimi zastupci molekulou CTLA-4
a PD1, ev. PD1-L. Dalsi strategif popsanou v ¢lanku
dr. Lyséka je vyuziti T lymfocytl pacienta, kterym
je exvivo upraven T bunécny receptor tak, aby
se vazal na hlavni nddorovy antigen (napt. CD19
u lymfatickych leukemif) (tzv. CAR-T buriky). Tento
postup je zajimavy z nékolika hledisek: vyznam-
nou ucinnostf u hematologickych malignit potvr-
dil ,proof-of-princip’, Ze totiz skute¢né efektorové
Tlymfocyty jsou onémi vykonnymi slozkami imu-
nity schopnymi zabit nddorovou burnku. Tento
postup jasné prokazal, ze aktivaci adekvétnich
slozek imunity Ize opravdu nador eliminovat.
Druhou zajimavosti spojenou s timto druhem
terapie je skute¢nost, Ze jde o prvni autolognf
produkt, o néjZ projevili zdjem velci farmaceuticti
hraci. Do té doby se velké farmaceutické firmy
vyhybaly jakymkoliv autolognim produktlim, coz
Ize snadno pochopit — masova vyroba ,off-shelf”
je vzdy jednodussi a ekonomicky zajimavéjsi nez
logisticky a finan¢né naro¢né autologni produkty.
Pfesto vyznamna klinickd u¢innost znamena nej-
spis i ekonomicky potencidl. Technologie CAR-T
lymfocytl viak pfindsi i fadu probléma. Jsou
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jimi zavazné vedlejsi Ucinky (autoimunitni reak-
ce, cytokinovy syndrom), regulatorni pozadavky
(problémy vyplyvajici z genetické manipulace
s burikami) a v neposlednffadé zacilenf jen na je-
den antigen (moZnost Uniku variant nddoru bez
tohoto antigenu). Z téchto dlvodd neni masové
rozsiteni CAR-technologie jesté na blizkém ho-
rizontu. Treti pfispévek Mgr. Vavrové se zabyva
Loprasenou” technologii adoptivniho T bunéc-
ného transferu ve svétle novych poznatkd o sub-
populacich T lymfocytd, moznosti kombinace
s aktivniimunizaci pomoci dendritickych bunék
a kombinovani téchto dvou postupd in vitro i in
vivo. Tato technologie by mohla pfekonat nékteré
nevyhody CAR-T bunék — poskytuje Sirsi antigen-
ni spektrum transferovanych T lymfocytd, nizsi
afinita by zase mohla omezit nezddouci Gcinky,
neni nutné geneticky manipulovat, tj. jednodussi
proces z hlediska regulétort a translace do klinic-
ké praxe. Ale i v tomto pfipadé existuje jesté fada
neznamych, které je tfeba vyjasnit, nez se proces
dostane ke klinickému zkousent.

| pfes fadu nesndzi, se kterymi se imunotera-
pie potyka, je dnes jiz jasné, Ze imunitni systém
Ize vyuzit k boji proti nddorovym onemocné-
nim. Imuno-onkologie je popravu nazyvana
v poslednich letech ,breakthrough” v mediciné
aimunoterapie se zafadila do spektra ostatnich
osvédcenych postupl v onkologii (chemotera-
pie, chirurgie, radiace). A skoncim opét paralelou
s médou — v soucasné modé je trendem, Ze si
z nabizenych moznosti ma kazdy ¢lovék vybrat
svij styl a nechat si usit oblek ,na miru” (,tailor
made”). Taki v onkologii bude pak uz jen na oset-
fujicim 1ékafi, aby pro urcitého pacienta vybral
zmoznych postuptl — v&etné imunoterapie - ten
,tailor made”, tedy ten, co mu ,padne na miru”.
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