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Pokrok zejména v oblasti molekularni imunologie oteviel nové moznosti, umoznil identifikaci novych cilti vimunitnim systému a vedl
k vyvoji novych protinadorovych latek. Nékteré z téchto latek jsou v souc¢asné dobé schvéleny a jsou soucasti standardni 1é¢by, dalsi
jsou v poslednich fazich klinického zkouseni. Tyto latky maji vyznam zejména v paliativni indikaci u nemocnych s pokrocilym stadiem
onemocnéni, kterym nemiizeme nabidnout mnoho lé¢ebnych moznosti. Oc¢ekava se rozsifeni imunoterapie i do indikace adjuvantni.
Potencial imunoterapie v 1é¢bé nadorovych onemocnéni je velky, pozornost se soustieduje na solidni nadory. Zejména maligni mela-
nom hral duleZitou roli pfi rozvoji imunoterapie u nadorovych onemocnéni. Zna¢né Usili je také vénovano hledani klinicky dostupnych
prediktivnich a prognostickych faktoru, které by dokazaly vybrat pacienty vhodné k 1é¢bé a které by usnadnily jeji priibézné hodnoceni.
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Immunotherapy in treating solid tumours

Advances, particularly in the field of molecular immunology, have opened new opportunities, allowed identification of new targets in
the immune system, and resulted in developing new anticancer agents. Some of these agents have already been approved and become
a part of standard treatment while others are in the final phases of clinical trials. These agents are of particular importance in the palli-
ative indication in patients with advanced disease stage who cannot be offered many treatment options. Immunotherapy is expected
to be approved for the extended adjuvant indication. The potential ofimmunotherapy in treating tumour disease is great, with attention
being paid to solid tumours. It is malignant melanoma that has played an important role in developing immunotherapy in tumour dise-
ases. Considerable effort is being made to search for clinically available predictive and prognostic factors capable of selecting patients

suitable for treatment and facilitating its continuous evaluation.
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Uvod

Pfftomnost imunitniho dohledu a jeho vy-
znam v imunologii nddoru vzbudil v poslednim
desetileti velkou pozornost. Byla prokadzana jeho
role v zajistovani rovnovahy mezi destrukci malig-
nich bunék a ochranou zdravych bunék. Imunitni
dohled zaméfeny proti tumoru je stimulovany
bunkami, které exprimuji nadorové antigeny
(tumor-associated antigens). Nadorové antigeny
jsou vysledkem nespravné regulace nebo mutace
gen( hostitele. Nadory mohou exprimovat rdz-
né antigeny s minimalni imunogenicitou, kterd
je zpUsobena jejich podobnosti s antigeny téla,
nebo tim, Ze jsou exprimovany v malém mnoz-
stvi. Ukolem imunitniho systému je rozpoznat
burnky exprimujici nddorové antigeny. V krvi ne-
mocnych s nadorovym onemocnénim mizeme
najit specificky aktivované T-lymfocyty a protilat-
ky namifené proti nadorovym antigendm (1, 2).

Jeden z prvnich typl nadord, jehoz antigeny
byly identifikovany a klasifikovany, byl maligni
melanom. Jedna se o nddorové onemocnén,
které je rezistentni k neimunitnim lé¢ebnym me-
todédm a ke stars$im typUm imunoterapie. Proto
byly prvni moderniimunoterapeutické pffpravky
ur€eny k 1é¢bé tohoto onemocnéni. Z&3asti to by-
lo také zpUsobeno relativni dostupnosti vzork(
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tkang, z&3sti relativné snadnou kultivaci melano-
movych bunékin vitro a také pozorovanim spon-
tanni imunitni odpovédi u nékterych pacientl
s melanomem korelujici s lepsim vysledkem
nemoci. K ¢aste¢né nebo Uplné spontanniregre-
sidochdzi nejenom u maligniho melanomu ale
i umalého poctu jinych typl nadoru. Spontanni
regrese naddoru u nemocnych s melanomem se
odhaduje na 10-20% pfipadd. V nékterych pfi-
padech muZze regrese trvat mnoho let (3). V re-
gredujicich lézich byly ve vétsim poctu nalezeny
aktivované CD4* T-buriky. Zda jsou tyto buriky
zodpovédné za pozorovanou regresi nadoru,
nebo jsou do nddoru pfitahovany v dlsledku
destrukce, neni zcela jasné.

Progrese primarniho nddoru do vzdalenych
orgédnd je hlavni pricinou Umrti spojenou s na-
dorem. Nynéjsi systémovad lécba metastatického
onemocnéni ma velmi omezenou Uc¢innost.
Nizka dc¢innost 1é¢by souvisi s rznymi geno-
mickymi variantami, jak v rdmci primarniho tu-
moru, tak i v rdmci jeho metastaz (4). Mdzeme

tak u jednoho nemocného pozorovat odpoved

na lécbu jen u jedné léze a ostatni zlstanou bez
odpovédi. Nové poznatky o ptsobeniimunitni-
ho systému pfi nddorovém onemocnéni a jeho
vzajemné interakce, vedly k identifikaci novych
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cild a nadéje systémové lécby se tak vkladaji
do mozné manipulace s imunitnim dohledem.

Historie imunoterapie nadorovych onemoc-
néni je dlouhd. Nicmméné prvni generace imu-
noterapeutik nepfinesla signifikantni vysledky
v podobé prodlouzenf pteZiti nemocnych a byla
zklamanim. Zvysujici se znalosti v oblasti funkce
a aktivace imunitniho systému u nddorového
onemocneni staly za tim, Ze v roce 2010 byla FDA
schvélena prvni vakcina na bazi dendritickych
bunék u pokrocilého karcinomu prostaty, v roce
2011 byla schvalena imunoterapie namitend proti
metastatickému melanomu (@nti-CTL-A4 terapie).
Velmi intenzivni vyzkum se rozbihd v oblasti dal-
sich molekul a receptor(, které blokuji ¢i vypinaj
imunitni odpovéd (PD1, PDL1, GITR) nebo naopak
imunitni systém aktivuiji (41BB, OX40, cytokiny) (5).

Blokace negativné
regulaé¢nich molekul
Imunoterapeuticky pfipravek ipilimumab
vyrazné zménil moznosti lé¢by pokrocilého ma-
ligniho melanomu. Ipilimumab je pIné humanni
monoklondini protildtka namifena proti antige-
nu CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4).
Antigen CTLA-4 je hlavni negativni regulator
protinddorové imunitni odpovédi zprostiedko-



vané T-lymfocyty (6). Blokddou tohoto antigenu
tak dochdzf ke stimulaci imunitniho systému.
Po desetiletich netspécht byl ipilimumab prv-
nim pfipravkem, ktery signifikantné prodlouzil
celkové preziti v klinické studii lll. faze u ne-
mocnych s pokrocilym malignim melanomem.
Na zakladé vysledkd této studie doslo k jeho
schvéleni v této indikaci. Vice nez 17 000 ne-
mocnych po celém svété obdrzelo lé¢bu v rdmci
klinickych studif, rozsifenych programd nebo
v ramci standardni Ié¢by. Hodnocent ipilimuma-
bu pokracuje v rdmci dalSich klinickych studif,
mimo jiné v adjuvantnf indikaci u maligniho
melanomu, v pokrocilém stadiu u nemalobu-
néc¢ného a malobunécného karcinomu plic,
u karcinomu prostaty, ovarii a zaludku (7). Nova
data poukazuji, Ze i radioterapie mUze aktivovat
imunitni systém, kombinace s ipilimumabem se
tedy nabizi (8). Nékolik klinickych studii hodnotf
ipilimumab v kombinaci s jinymi imunotera-
peutickymi pfipravky, naptiklad v kombinaci s
anti-PD-1 protilatkou.

Také monoklondlini protildtky proti inhibicni-
mu receptoru PD-1 nivolumab a lambrolizumab
prokazuji v 1é¢bé metastatickych nadorovych
onemocnénich vysokou U¢innost s prodlou-
Zenim doby preZiti bez progrese a celkového
preziti. PD-1 (programovand smrt-1 — progra-
mmed death-1) je inhibi¢ni receptor regulujici
imunitni odpovéd exprimovany aktivovanymi
T-lymfocyty. Jedna se o jeden z nejdulezitéjsich
kontrolnich bodd, ktery je zodpovédny za tumo-
rem indukovanou imunitni supresi. Mnoho solid-
nich nddord exprimuje PD ligand 1 (PD-L1), coz
byvé ¢asto spojeno s horsi progndzou. Nékolik
preklinickych studif naznacilo, ze blokada PD-1
nebo PD-L1 zesili funkci T-bunék a vede k lyze
nadorovych bunék. Protinddorovy ucinek byl
potvrzen v klinickych studiich I. a Il. fize, dalsf
probihaji. Velkd pozornost je nyni upfena pra-
vé na nivolumab. V prvnich studiich prokézal
nivolumab v monoterapii u pfedlécenych ne-
mocnych s pokrocilym melanomem vyznamny
klinicky pfinos se zvladnutelnymi nezadoucimi
Ucinky a velmi slibnym celkovym preZitim — ko-
lem 63 9% pacientl pfezivalo jeden rok. Ve dvou
letech to bylo 48% a zacala se tvofit pro tuto
lécbu typicka faze platd — po tfech letech Zilo
jesté 41 9% nemocnych. Kfivka pfeziti zlstava
od ur¢itého okamZiku rovnobézna s horizontaIni
osou — coz pro fadu nemocnych znamena dlou-
hodobou lé¢ebnou odpoved a snad i vyléceni.
V soucasnosti je tento inhibitor PD-1 hodnocen
v ramci velkého poctu klinickych studif u rdiz-
nych nadorovych onemocnéni. Vysledky jsou
ocekavany s velkym napétim (10).

S pfichodem cilené imunoterapie byl zpo-
chybnén stédvajicf systém hodnocenf |écebné
odpoveédi. Hlavnf efekt imunoterapie je ve sti-
mulaci imunitni reakce proti nddoru a infiltraci
nadorového loziska burkami imunitniho systé-
mu, kterd se tak mdze projevit zdanlivym rdstem
nadoru (pseudoprogresi) nebo i vznikem nové
|éze. Z toho vyplyva, Ze lé¢ebnou odpovéd imu-
noterapie nelze hodnotit podle kriterii RECIST
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors),
kde rdst rozméru nddoru je povazovan za pro-
gresi a selhanf Iécby. Bylo nutné definovat nova
kritéria hodnoceni lé¢ebné odpovedi pfiimuno-
terapii (Immune-Related Response Criteria, Ir)
(11). Nova kritéria hodnoti Ié¢ebnou odpoved
objektivnéji a komplexnéji. Nelze vyloucit, ze
bude nutno tato kritéria pfehodnotit jesté vice.

Protinadorova vakcina
dendritickych bunék

Dendritické bunky maji vyznamnou roli v in-
dukci a regulaci imunitni odpovédi organizmu
proti nadoru. Jako antigen prezentujici buriky
schopné prezentovat nadorovy antigen a spou-
Stét tak T-bunécnou imunitni odpovéd, se staly
vhodnym zdrojem pro produkci protinadoro-
vych vakcin. Dendritické bunky jsou vyuzivany
k vakcinaci onkologicky nemocnych témeér 20
let, béhem této doby doslo k vyrazné zméné
v jejich produkci. Donedavna se vétsina vak-
cin skladala z dendritickych bunék izolovanych
od nemocného, které byly v pribéhu kultivace
naloZeny nddorovym antigenem a podany ne-
mocnému zpét jesté v pribeéhu maturace (12).

Klinické studie I. fdze na malych souborech
pacientd, u kterych selhala konvecni lé¢ba, pro-
kézaly jejich Sirokospektré vyuziti, dobrou tole-
ranci s nizkou toxicitou a schopnost indukovat
tumor specifickou imunitni odpovéd. Presto
prvnivakciny prokazaly jen omezeny klinicky pfi-
nos. Az nedavné pokroky v porozuméni biologie
dendritickych bunék a znalosti ziskané v ramci
klinickych studif vedly k identifikaci novych stra-
tegif, u kterych ocekavame zlep3eni klinickych
vysledkd u nemocnych. Hlavnim cilem ve vyvoji
nové generace vakcin je vyuzit u jednotlivych
dendritickych bunék jejich schopnost ke spus-
téni specifické imunitni odpovédi v kombinaci
s pfipravky pfekondvajici editaci imunitniho
systému nadorem (13).

Duvody, pro¢ byly dosavadni vysledky kli-
nickych studif vétsinou negativni, jsou réizné.
Prvni klinické studie ovéfovaly vakciny pouze
proti jednomu nebo dvéma nadorovym an-
tigendm. Vétsina vakcin je navic hodnocena
u pacientd s pokrocilym onemocnénim, kdy

se vyvine pomérné vyznamna nadorova zatéz
a Ucinek vakciny se prosazuje jen velmi obtizné.
Progredujici nddor mize postupné zménit profil
antigenni exprese. Jako moznost prekonani to-
hoto Uskali se jevi pouziti kombinace nékolika
imunologickych i neimunologickych pfistupd
nebo pouZziti adjuvans, které by Ucinnost vakciny
zlepsily. Dalsi moznosti jsou vakciny zaméfené
na konkrétni antigen exprimovany u nemoc-
ného, ktery nenf odvozen z vlastni tkdné a tak
je pravdépodobnéjsi silngjsi imunitni odpovéd.
Specifické antigeny pro dany nddor maji také
¢asto klicovy vyznam pro rlst a progresi na-
doru. V pfipadé, Ze je pfipravek zacilen pfimo
proti nim, jejich blokace a nésledné zastaveni
rdstu nddoru je pravdépodobnéjsi. Nevyhodou
je obtizny a ndkladny vyvoj specifické vakciny.

Klinicka data z poslednich studif u pokro-
¢ilého melanomu, karcinomu prostaty a kar-
cinomu ledviny prokazala objektivni klinickou
odpoved u lé¢by vakcinou u 7,7-12,79% nemoc-
nych. Celkovy klinicky pfinos zahrnuijici stacio-
narni onemocnéni (stable disease) byl 30-54%.
Hodnoceni klinického efektu imunoterapie je sta-
le diskutovanou otdzkou. Celkoveé preZiti (overall
survival) se jevi jako vhodnéjsi nez hodnocenf
kratkodobé regrese tumoru. Imunoterapie den-
dritickymi burikami prokézala i signifikantni pro-
dlouzeni celkového preziti (14, 15).

Prvnf schvélenou vakcinou z dendritickych
bunék FDA byl v roce 2010 Sipuleucel-T v 1é¢bé
pokrocilého metastatického karcinomu prostaty.
Sipuleucel-T prokézal v klinické studii Ill. faze
relativni snizenf rizika umrti 0 22% (p = 0,03)
vrameni s vakcinou ve srovnani s placebem, re-
spektive prodlouzeni medianu celkového preZiti
04,1 mésice (25,8 mésicl v rameni s vakcinou ve
srovnan( 21,7 mésict v rameni s placebem) (16).
Dalsi klinické studie Ill. faze hodnotici celkové
preziti probihaji - DCVax-L v [é¢bé glioblastomd
(NCT00045968), AGS-003 v lé¢bé pokrocilého
karcinomu ledviny (NCT01582672), autolognf
dendritické bunky v 1é¢bé pokrocilého mela-
nomu (NCT01875653).

Zaveér

Pres velkou snahu a fadu klinickych studif
byly vysledky vakcinace fadu let vétdinou ne-
gativni. Vzhledem k jejich pfiznivému toxické-
mu profilu a potencialu dlouhodobého Ucinky,
a rozvijejicimu se pozndni na poli bunécné
imunologie, jsou vakciny stale v popredi za-
jmu. Nékteré vakciny druhé generace prokazuijf
pifnos u pokrocilych onemocnénive formé pro-
dlouZeni celkového preziti. Dalsim slibnym tera-
peutickym cflem je blokace signalizace CTLA-4.
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Schvalenfipilimumabu bylo ddlezitym milnikem
v |é¢bé pokrocilého a metastatického maligniho
melanomu i v nové éfe imunoonkologie. Tento
lék se podstatné lisi od chemoterapie, co se tyce
charakteru odpovédi i toxicity. Dalsi protilatky
jsou pfedmétem klinického hodnoceni.
Nejnovéjsi vysledky klinickych studif se
shoduji, Zze jediny imunitni pfipravek nemdze
zajistit optimalIn{ vysledek u véech nemocnych
a bude nutné pripravky kombinovat. Principem
je kombinovat dva a vice pfipravkl se vzajemné
se dopliujicim mechanizmem Ucinku za Ucelem
stimulace imunitniho systému. Jinou moznos-
tf je kombinace imunoterapie s chemoterapif,
radioterapif a jinymi IéCebnymi modalitami.
Vyhodnoceni optimélnich kombinaci a naca-
sovani je predmétem klinickych hodnocent.
Imunoterapie v 1é¢bé solidnich nador
nezadrzitelné postupuje od konceptu k redlné
kazdodennf praxi. Léky a lé¢ebné postupy za-
lozené na imunoterapeutickych zakladech se
pocitaji na desitky a klinické studie na stovky.
Asi nejvétsi pozornost se upind na ovlivnéni pro-
teinu PD1. Dal$im cilem je identifikace vhodnych
nemocnych kimunoterapii a snadnd monitorace
probihajici [é¢by. Optimalni biomarkery dosud
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nebyly stanoveny. Jejich identifikace a zaclenéni
do klinické praxe vyrazné pomuze v manage-
mentu a individualizaci [é¢by.
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