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Souhrn

Metody nadorové imunoterapie pronikaji po mnoha letech experimentalnich vyzkumd do
klinické praxe. Existuje nékolik metod, které se ukazaly jako velmi ucinné v pripadech jiz ne-
|éciteIného nddorového onemocnéni. Protinadorové protildtky patfi mezi zakladni pilife na-
dorové imunoterapie a jsou Uspésné pouzivany fadu let. Novéjsi skupinou jsou imunomodu-
la¢ni protilatky, které maji schopnost prolomit nadorovou toleranci a navodit regresi nadort
prostiednictvim nespecifické aktivace imunitniho systému. Bispecifické protilatky aktivujici
T lymfocyty reprezentuji zcela novou tiidu protinadorovych léciv, kterd navodi expanzi T lym-
focytt in vivo. Predstavitel této tfidy blinatumomab je v soucasnosti dostupny k 1é¢bé B lym-
foblastové leukemie. V metodach buné¢né imunoterapie se ukazuje jako velmi Gc¢inna Ié¢ba
B bunéc¢nych lymfoproliferaci pomoci geneticky modifikovanych T lymfocytd exprimujicich
chimérické antigenni receptory. Ackoliv se jedna o technicky sloZitou a ndkladnou metodu, jde
o velmi Uspésny postup, ktery je schopen navodit remisi i ve zcela beznadéjnych pripadech.
Cilem tohoto ¢lanku je vysvétlit zakladni principy nddorové imunoterapie a shrnout nejnové;si
poznatky v této oblasti.
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Summary

Methods of cancerimmunotherapy have finally entered clinical medicine after years of preclini-
cal research. Currently, there are several methods, which have proven to be very effective even
in cases of incurable cancer. Antitumor monoclonal antibodies are among major therapeutic
anti-cancer drugs and have been successfully used for many years. Novel group of antibodies
are immunomodulatory antibodies which can break tumor-specific immune tolerance and in-
duce regression of tumors by non-specific activation of immune system. Bispecific antibodies
represent a novel class of anti-cancer agents which can induce expansion of T cells in vivo, bli-
natumomab is an example of such agents and is currently available for the treatment of acute
B-cell leukemia. Cellular immunotherapy is also very effective, especially the use of Chimeric
receptor modified T-cells for the therapy of B-cell lymphoproliferative diseases. Although it is
a very complicated and expensive method, it is highly effective approach which can induce
remission even in previously hopeless conditions. The goal of this article is to explain the basic
principles of cancer immunotherapy and summarize the newest findings in this field.
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SOUCASNE MOZNOSTI IMUNOTERAPIE NADOROVYCH ONEMOCNENT

Uvod

Vztah mezi imunitou a nadory je dyna-
micky a komplexni systém. Nadorové
buriky jsou charakterizovany pfitom-
nosti mnoha genetickych mutaci a dys-
regulaci v epigeneticky fizenych genech
a produkty téchto zmén jsou rozpo-
znavany imunitnim systémem jako cizi
antigeny. Nicméné vysledek tohoto
dynamického vztahu je paradoxné cha-
rakterizovdn rozvojem tolerance, pfi
které jsou tyto de novo vzniklé nado-
rové antigeny vidény imunitnim sys-
témem jako antigeny télu vlastni a jaka-
koliv imunitni odpovéd je velmi ucinné
tlumena [1]. Rostouci nadory obsahuji
obvykle relativné velké mnozstvi infiltru-
jicich lymfocytd, které nejsou schopny
navodit eliminaci nadoru in vivo, ale
mimo imunosupresivni a tolerizujici
prostiedi nddorového stromatu jsou
plné funkcni a schopny cytotoxického
ucinku, produkce cytokind a prolife-
race. To je zplisobeno charakteristickymi
vlastnostmi nddorového mikroprostiedi,
které vyvolava supresi lymfocytd mnoha
mechanizmy a vede k rozvoji tzv. nado-
rové tolerance [2]. Hlavni mechanizmy,
které Gcinné brani rozpoznani nadord
imunitnim systémem, jsou vyvolény ne-
nadorovou populaci bunék ze skupiny
myeloidnich supresorovych bunék a pfi-
tomnosti regulac¢nich lymfocytd (CD4+
Treg). Dale fada nador( piimo expri-
muje na svém povrchu ligandy, které se
vazi na inhibi¢ni receptory na povrchu
infiltrujicich T lymfocytd (PD-1, LAG-3,
CTL-4), a pfimo tak navodi jejich supresi.
A posledni mechanizmus nadorové to-
lerance spociva v produkci inhibi¢nich

lymfomova burika

CD19

CAR T lymfocyt

A cytolyza

cytokinl (TGF B, IL-10) jak pfimo nado-
rovymi bunkami, tak nenadorovou po-
pulaci supresorickych bunék. Pfikla-
dem, jak alespon trochu zamezit supresi
T lymfocytl v nadorech, je nyni jiz his-
toricka aplikace IL-2 (Proleukin). U¢in-
nost této 1écby je diskutabilni. Pouzi-
vala se v |é¢bé melanomu a karcinomu
ledviny. Podani IL-2 nespecificky stimu-
lovalo imunitni systém a vyvolalo sys-
témovou zanétlivou odpovéd s typic-
kymi pfiznaky (teplota, hypotenze,
prdjem, zvraceni, vyrazka), ¢astecné to
vedlo k aktivaci protinddorovych T lym-
focytd, ale zaroven bohuzel doslo ke sti-
mulaci supresorickych T lymfocytl [3].
Tato lécba je nyni jiz prekondna a inten-
zivni vyzkum mechanizm( naddorové to-
lerance prfenesl pozornost na vice spe-
cifické terapeutické cile a odhalil nové
moznosti |é¢by. Cilem tohoto ¢lanku je
shrnout postupy protinadorové imuno-
terapie, které jsou dostupné pacientliim
v klinickych studiich, a porovnat jejich
ucinnost.

Nadorové specifické protilatky

Monoklonalni protildtky maji zasadni
dopad na Ié¢bu nadorovych onemoc-
néni a jsou oznacovény jako biologicka
protinddorova léciva [4]. Rituximab
(Mabthera®, anti-CD20), trastuzumab
(Herceptin®, anti HER2/neu) a bevacizu-
mab (Avastin®, anti-VEGEF) jsou jedny
z nejprodévanéjsich protinddorovych
|éCiv. Protinadorové mAb funguji pres
naprosto stejné mechanizmy jako pfi-
rozené protilatky vznikajici napf. pfi vi-
rové infekci. Protilatky se navazi varia-
bilni doménou na povrchové antigeny

T lymfocyt

Obr. 1. Protinddorové plisobeni CAR T lymfocytt (A) a blinatumomabu (B).

(anti-CD3xCD19)
i

na nadorovych bunkach a konstantni
doménou aktivuji komplement a ¢ast
lymfocytli oznacovanych jako NK buriky,
coz v dusledku vede ke zni¢eni nado-
rové bunky. Aktivace NK bunék oznaco-
vana jako ADCC (antibody dependent
cell cytotoxicity) je pravdépodobné
hlavni efektorovy mechanizmus, ales-
pon pro rituximab predstavujici jednu
z prvnich, a presto stéle nejuspésnéj-
Sich terapeutickych protilatek. Aktivace
komplementu pomoci mAb (comple-
ment dependent cytotoxicity - CDC) je
dalsi mechanizmus v protinddorovém
plsobeni protilatek. Je vyznamny ze-
jména u hematologickych malignit, pro-
toze nadorové buriky jsou vystaveny puG-
sobeni komplementu v krevnim fecisti
a kostni dfeni. Existuje ale velmi malo
dukazl, ze efekt CDC ma vyznam u so-
lidnich nadord. Velmi maly efekt ma
pravdépodobné aktivace receptoru, na
ktery se mAb vaze na povrchu nadoro-
vych bunék. V soucasnosti se uplatriuje
dalsi generace protildtek, jez maji modi-
fikované vlastnosti. Napfiklad ofatumu-
mab [5] je anti-CD20 mADb, kterd ma vétsi
schopnost navodit CDC v porovnani s ri-
tuximabem. Jiny zpusob modifikace
mAb genetickou modifikaci FC oblasti
v misté vazby na ADCC naopak m(ize se-
lektivné zvysit ucinnost tohoto mecha-
nizmu, coz je priklad anti-CD20 proti-
latky obinutuzumab [6]. U¢innost takto
modifikovanych protildtek v porovnani
s rituximabem vsak neni jednoznacné
vyfesena a stéle se testuje v radé klinic-
kych studii. Prvni a dosud jediné pfimé
srovnani dvou anti-CD20 protilatek obi-
nutuzumabu a rituximabu, v obou pfi-

blinatumomab

lymfomova burika

cytolyza
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Tab. 1. Bispecifické protilatky testované v klinickych studiich [7].

Vyrobce Nazev
Trion Pharma Removab
Amgen Blincyto
Amgen AMG-110
Affimed

Therapeutics AFM13
Merrimack MM-111

Pharmaceuticals

Roche RG7221 (RO5520985)
.
Merus MCLA-128
Amgen MEDI-565 (AMG-211)
Macrogenics MGDO006
Genentech CD20TDB

padech v kombinaci s chlorambucilem
u komorbidnich nemocnych s chro-
nickou lymfocytarni leukemii, uka-
zalo v tomto pfipadé lepsi efektivitu
obinutuzumabu [6].

Bispecifické protilatky

Jsou také oznacovany jako bi-speci-
fic T cell engagers (BIiTE). Tyto proti-
latky jsou molekuldrni néstroje pfipra-
vené genetickymi manipulacemi [7].
Jednd se o protein tvofeny dvéma pro-
tilatkami s riznou specifitou. V pfipadé
blinatumomabu prvni protilatka rozpo-
znéavé antigen CD3 na povrchu T lymfo-
cytd a druhd antigen CD19 na povrchu
B lymfocytl (obr. 1) [8]. Vazba blina-
tumomabu na oba antigeny soucasné
spoji efektorovy T lymfocyt s malignim
B lymfocytem, toto spojeni navodi akti-
vaci T lymfocytu a zabiti B lymfocytu. Bli-
natumomab si mlzeme predstavit jako
velmi silné ,molekularni lepidlo”, které
LSlepi” T lymfocyty s B lymfocyty, ma
tedy naprosto jiny mechanizmus ucinku
nez bézné terapeutické mAb. Soucasna
vazba na receptor CD3 na T lymfocy-
tech s receptorem CD19 na B lymfocy-
tech navodi mohutnou proliferaci T lym-
focytl a takto aktivované T lymfocyty
za¢nou ihned zabijet vSechny B lym-
focyty, na které jsou navdazéany. Blina-
tumomab je testovan v klinické studii na

Cil BiTE Typ nadoru
epithelial cell adhesion molecule (EpCam) x CD3 maligni ascites
CD19 x CD3 Ph-neg. B-ALL
EpCam x CD3 karcinomy
CD30 x CD16A HodgkinGv lymfom

human epidermal growth factor

receptor 2 (HER2) x HER3

angiopoietin 2 (Ang-2) x vascular endothelial

growth factor a (VEGF-A)

epidermal growth factor
receptor (EGFR) x HER3

HER2 x HER3

carincoembryonic antigen x CD3

CD123 x CD3
CD20 x CD3

pacientech s refrakterni/relabujici B bu-
nécnou akutni leukemii. Pfedbézné vy-
sledky ukazuji doslova zazra¢nou ucin-
nost této nové formy terapie [8]. ZpUsob
podani je vsak velmi specificky - po-
dava se v kontinudlni infuzi po dobu ¢tyf
tydnl na jeden cyklus Ié¢by, protoze ma
kratky biologicky polocas v disledku re-
nalni eliminace. Pro dostate¢nou Ucin-
nost je nutné v organizmu udrzet dlou-
hodobé stabilni hladinu, nebot jakmile
je blinatumomab eliminovan, tak T lym-
focyty prestavaji reagovat s B lymfocyty
a ucinek Ié¢by prudce klesa. Nezddouci
ucinky (NU) této lécby jsou ptitomny ve
100 % pripadl a jenom se lisi svoji in-
tenzitou. Bezprostiedni NU spoéivaji
v tzv. syndromu cytokinové boure, kdy
aktivaci T lymfocytl blinatumomabem
dojde k nahlému vyplaveni prozanétli-
vych cytokinG (hlavné IL-6, IL-10, TNFa,
IFNg) s celkovymi projevy, jako je ho-
recka, zimnice, bolesti hlavy a projevy
neurotoxicity. NU mohou progredovat
az do rozvoje Sokového stavu s respirac-
nim a obéhovym selhanim v dlsledku
poskozeni cévniho endotelu v kapila-
rach (capillary leak syndrom). Nasledujici
nezadouci Ucinek je naopak ve své pod-
staté Zddouci, nebot je projevem mohut-
ného protinadorového pUsobeni aktivo-
vanych T lymfocyt(. U pacient(i s B-ALL
je antigen CD19 pfitomen jak na malig-

karcinom zaludku

kolorektalni karcinom

kolorektalni karcinom,
karcinomy hlavy a krku

karcinomy
adenocarcinom GIT
AML

B lymfoproliferace

nich blastech, tak i na zdravych B lymfo-
cytech a to vede k eliminaci viech B lym-
focytl veetné téch zdravych. Disledkem
[é¢by je absolutni deplece viech B lym-
focytl v téle pacienta s naslednym roz-
vojem protildtkového deficitu. Nejednd
se viak o fatalni komplikaci. Protilatkovy
deficit Ize hradit podavanim imunoglo-
bulinG a po ukonceni 1é¢by blinatumo-
mabem dojde ke spontdnni reparaci
B lymfocytd.

BIiTE patii mezi pralomové Iéky a je-
jich dalsi rozvoj pfinese zasadni lé¢ebné
Uspéchy v fadé dalsich malignit, neje-
nom B-ALL. Pomoci BiTE Ize teoreticky
zacilit jakykoliv nador, protoze prin-
cip fungovani je univerzalni na jaky-
koliv povrchovy antigen. V tab. 1 jsou
u vedeny pfiklady v soucasnosti probi-
hajicich klinickych studii s BiTE na rdzné
typy nadord. Kromé jiz zminéného bli-
natumomabu u ALL/lymfoblastového
lymfomu a dalSich lymfom [9] se tes-
tuje protilatka AFM13 (CD30xCD16A)
u Hodgkinova lymfomu, vysledky zkou-
Sek faze | ukazuji odpovéd 11,5 % a sta-
bilizaci onemocnéni u 50 % nemoc-
nych [10]. Déle je to protilatka CD20 TDB
(CD3xCD20) vyvijend firmou Genen-
tech, kterd ma farmakokinetické vlast-
nosti podobné klasickym protilatkam
a nemusi byt podavana kontinudlni in-
fuzi jako blinatumomab [11].

Klin Onkol 2015; 28 (Suppl 3): 35105-35111
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Imunomodulacni protilatky

Nadory jsou pro organizmus prirozené
imunogenni. Jednotlivé typy nadora
jsou charakterizovany pfitomnosti né-
kolika malo typickych antigend, zéroven
ale jsou nadory mezi jedinci velmi hete-
rogenni a obsahuji mnoho jedine¢nych
antigenl pochdézejicich z mutovanych
gend. Imunitni odpovéd na tyto nado-
rové antigeny je vsak tlumena mecha-
nizmy nadorové tolerance, a tak nadory
unikaji zni¢eni imunitnim systémem,
pfestoZe jsou U¢inné rozpoznany. Reak-
tivita T lymfocyt( na antigenni komplexy
je vysledkem interakce mnoha povr-
chovych receptor(i. Primarné musi dojit
k rozpoznani kratkého antigenniho pep-
tidu derivovaného z intraceluldrnich pro-
tein(, ktery je navazan na molekuly his-

PD-1 blokuje
aktivaci T lymfocytd

T lymfocyt

lymfomova burika

Obr. 2. Imunomodulacéni protilatky.

tokompatibilniho systému (HLA). Tato
interakce je ale modifikovana aktivitou
mnoha dalsich povrchovych receptorud
obecné nazyvanych kostimula¢ni mole-
kuly. Nékteré z téchto pomocnych recep-
torl jsou aktiva¢ni (napf. CD28) a nékteré
naopak odpovéd lymfocytd tlumi (PD-1,
CTLA-4). Tlumici receptory Ize jednoduse
pfirovnat k ,brzdam”, které tlumi nad-
byte¢nou imunitni odpovéd a zamezuji
vzniku autoimunity (obr. 2, 3). Nékteré
nadory, mezi nimi i krevni, napf. Hodgki-
ndv lymfom, vedou k aktivaci téchto in-
hibi¢nich molekul a navozuji dtlum cyto-
toxické reakce a tak se chrani [12]. Nové
trendy imunoterapie se soustredily na
vyvoj metod, které by vypnuly tyto in-
hibi¢ni receptory a reaktivovaly existu-
jici imunitni odpovéd proti mnoha na-

inhibiéni receptory jsou
blokovany protilatkou

TCR

MPDL3280A

dorovym antigendim soucasné. Lécba
témito tzv. immune checkpoint inhibi-
tors (ICl) [13] je vSak charakterizovana
fadou NU, které prameni z navozeni
nahlé a masivni aktivace T lymfocytl
s projevy prudké a generalizované au-
toimunitni reakce (exantém, horecka,
hepatotoxicita, kolitida, pneumonitida,
hypofizitida). Zejména postizeni plic
muze mit az fatalni nasledky. Charakte-
risticka vlastnost Ié¢by ICI je tzv. nekon-
vencni odpovéd na lécbu, ktera se lisi od
béZné odpovédi pozorované po podani
klasické chemoterapie. Navozeni pro-
tinddorového ucinku vyzaduje aktivaci
T lymfocyt(, coz mGze u pacientd trvat
prekvapivé rizné dlouhou dobu. Tento
mechanizmus muze vést k opozdénému
nastupu ucinku lé¢by az do obdobi né-
kolika tydn( az mésicli po zahajeni tera-
pie.V mezidobi byly popsany pfechodné
progrese nadord neznamenajici nutné
selhani [é¢by. Klinicky testované proti-
latky se zkouseji v podstaté na viechny
typy nadorovych onemocnéni.
Ipilimumab je mAb blokujici recep-
tor CTLA-4. Po |é¢bé je popséno pro-
dlouzeni OS v fadu nékolika mésicl
u pacientd s melanomem [14] a malobu-
né¢nym karcinomem plic. U karcinomu
prostaty je efekt ipilimumabu sporny;
probiha studie ipilimumab + vakcina
Provenge. Tremelimumab také blokuje
CTLA-4. Ten se naopak ukazal neucinny
na melanom. U ¢&asti pacientek s karci-
nomem prsu doslo k doc¢asnému zasta-
veni progrese onemocnéni v fadu mé-
sici. Dale probiha klinické testovani
faze Ill u maligniho mezoteliomu [15].

Obr. 3. Efekt nivolumabu u nemocného s primarné rezistentnim Hodgkinovym lymfomem, relapsem dva mésice po autologni
transplantaci, progredujici na terapii brentuximabem vedotinem.

35108
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Nivolumab blokuje receptor PD-1 a uka-
zal se velmi uc¢inny u Hodgkinova lym-
fomu [16].V této poctem malé studii faze
| dosahlo odpovédi 87 % tézce predléce-
nych nemocnych, kompletnich remisi
bylo 17 %. U¢innost nivolumabu u kar-
cinomu tlustého stfeva, prostaty byla
mald. Pembrolizumab je testovan rovnéz
u Hodgkinova lymfomu. Pfredbézné vy-
sledky hodnocené tfi mésice po zahdjeni
Ié¢by u populace nemocnych, kde selhal
brentuximab vedotin, ukazaly 53 % cel-
kovych odpovédi's 20 % kompletnich re-
misi [17]. Ve velmi zajimavé studii s pidi-
lizumabem v kombinaci s rituximabem
u folikuldrniho lymfomu bylo dosazeno
52 % kompletnich remisi a celkova od-
povéd byla zaznamendna u 66 % ne-
mocnych [18]. Provddéné sekvencni
biopsie pfed |é¢bou a v jejim pribéhu
u ¢asti nemocnych ukazaly korelaci mezi
stupném T bunécné odpovédi a dobou
do progrese. Dalsi cestou je hledani
kombinaci téchto latek s chemoterapii,
radioterapii, jinymi imunomodulaénimi
latkami ¢i aktivni imunizaci. Priklady
testovanych protildtek jsou uvedeny
v tab. 2.

Protinadorové vakciny

a bunécna imunoterapie

Prvni metody nadorové imunoterapie
byly zaloZzeny na metodach aktivni imu-
nizace (vakcinace) proti nadoram. Vyuzi-
vala se fada postupt - vakcinace pomoci
dendritickych bunék, mrtvych nadoro-
vych bunék, rekombinantné pfiprave-
nych proteind, rekombinantnich virQ,
¢i pfimo smési antigennich peptidd. Za
dobu testovani protinddorovych vakcin
probéhlo nemalé mnozstvi klinickych
studii a do téchto postupt bylo vkladano
mnoho nadéji. Bohuzel vysledky nena-
plnily ocekdvani a tyto postupy se uka-
zaly jako malo ucinné. Prikladem mize
byt vakcina proti karcinomu prostaty
Provenge. Jednalo se o individudlné pfi-
pravenou a pro kazdého pacienta jedi-
ne¢nou vakcinu na bazi dendritickych
bunék. Tato vakcina byla testovéna ve
tfech studiich faze Ill, které ukazaly be-
nefit na OS v fadu nékolika mésicd [19].
Nasledné byla schvdlena FDA v roce
2010 k lé¢bé hormonalné rezistentniho
karcinomu prostaty. Problémem Pro-
venge byl velmi Spatny pomér cena-be-

Tab. 2. Pfehled testovanych imunomodulacnich protilatek.

Typ nadoru

melanom, karcinomy prostaty, malobunécny
karcinom plic, GIT, ovaria, lymfomy

mezoteliom

lymfomy, glioblastom, karcinomy GIT

lymfomy, karcinomy plic, stfeva, melanom

karcinomy prostaty, pankreatu, lymfomy,

Nazev mAb Blokovany
receptor
ipilimumab CTLA-4
tremelimumab CTLA-4
nivolumab PD-1
pembrolizumab PD-1
pidilizumab PD-1
MPDL3280A PD-L1

nefit, nebot Ié¢ba stala cca 100 000 USD
pfi prodlouzeni OS o cca Ctyfi mésice
(dle studii) a ponékud pochybna ucin-
nost [20]. Takto z klinického pohledu li-
mitovana ucinnost zamezila SirSimu roz-
sifeni. Vakcina je vsak stéle dostupnd
a v soucasnosti probiha klinicka studie
kombinace ipilimumab-Provenge. V ob-
lasti lymfom0 existuje rada studii testu-
jici vakcinacni pfistup, vysledkem ran-
domizovanych fazi Ill studii bylo bud
neprokdazani benefitu vakcinace, nebo
jen mirny klinicky benefit v dobé trvani
odpovédi [21]. Problémem téchto stu-
dii obecné je, Ze byly provadény jesté
pfed ,rituximabovou” érou. Nedosta-
te¢nd ucinnost protinadorovych vak-
cin spocivad v mechanizmech nadorové
tolerance, které zabranuji vzniku dosta-
te¢ného poctu protinddorovych T lym-
focytl po imunizaci. Jednou z moznosti,
jak toto obejit, je ,vyrobit” velké mnoz-
stvi protinddorovych T lymfocytl in vitro
a nasledné je aplikovat pacientovi. Tyto
postupy se také testuji jiz dlouhou dobu
a pfinesly jen o trochu lepsi vysledky nez
vakcinace, tj. byly popsény ojedinélé re-
grese nadoru - nejcastéji metastazy me-
lanomu. Pfic¢ina selhdni je opét v nado-
rové toleranci, protoze podané nadorové
specifické lymfocyty byly v prostfedi na-
doru aktivné tlumeny. Poznani téchto
pfi¢in neuspéchu vedlo k vyvoji no-
vych metod bunééné imunoterapie za-
loZzenych na genetické modifikaci T lym-
focytd pomoci vneseni umélych gent,
kterymi byly T lymfocyty ucinény rezis-
tentnimi na mechanizmy nadorové to-
lerance. Jedna se o tzv. CAR (chimé-

myeloidni leukemie, mnohocetny myelom,

glioblastom

karcinom ledviny, mocového méchyre, plic

rické antigenni receptory) modifikované
T lymfocyty [22].

Cytotoxické T lymfocyty rozpoznavaji
cizi antigeny pomoci povrchového re-
ceptoru, ktery velmi specificky reaguje
s hlavnimi histokompatibilnimi antigeny
(HLA), jeZ maji na povrchu navézany an-
tigeny ve formé kratkych peptidd. Tato
aktivace je velmi komplexni a sloZity pro-
ces. T lymfocyty musi reagovat s kom-
plexem peptid-HLA s pfesné danou afi-
nitou, ktera zavisi na prlilbéhu maturace
T lymfocytd v thymu, a kazdy jedinec ma
svoje T lymfocyty pfesné ,vychované” na
svoje individudlni alely HLA.V protikladu
k tomu stoji protilatky, které reaguji s an-
tigeny pfimocare a univerzalnég, ale ne-
jsou schopny vyvolat tak intenzivni
a dlouhotrvajici cytotoxickou reakci.
Existuje zpUsob, jak kombinovat jedno-
duchost rozpoznéavani antigend proti-
latkami s cytotoxicitou lymfocyt(. Spo-
jime-li &ast protilatky reagujici s néjakym
povrchovym antigenem s intraceluldrni
signalizacni ¢asti T receptoru, tak tento
umély receptor (CAR) bude fungovat
v principu stejné jako normalni T recep-
tor, avsak jeho specifita bude definovana
protilatkovou ¢asti a nebude omezena
variabilitou HLA molekul (obr. 4). Po vne-
seni tohoto umélého genu do T lymfo-
cytl pacienta a jejich namnozeni in vitro
ziskame ohromny pocet cytotoxickych
T lymfocytl rozpoznavajicich ndmi zvo-
leny povrchovy antigen.

Lécba probiha v nékolika fazich. Nej-
prve jsou pacientim odebrany z krve
lymfocyty, ty jsou nésledné aktivovany
in vitro pomoci protilatek stimulujicich
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Obr. 4. Schéma chimerického antigenniho receptoru.

T receptor a kostimula¢ni molekulu
CD28 a pomoci rekombinantniho len-
tivirového virového vektoru je do nich
vnesen transgen pro chiméricky recep-
tor specificky na antigen CD19. Tento
antigen byl zvolen, protoze maligni
bunky leukemii a lymfom0 vychaze-
jicich z B lymfocytl si zachovavaji ex-
presi liniovych antigend, coz je pravé
povrchovad molekula CD19. Aktivované
T lymfocyty se expanduji v kultivac-
nim médiu po dobu asi 14 dnd, béhem
této kratké doby exponencialné rostou
az na mnozstvi fadové 10°-10'° bunék.
Bunky se néasledné zamrazi a ¢ekaji na
vhodnou dobu pro podani pacientovi,
z jehoz krve byly pfipraveny. Pfiprava
bunék je velmi naro¢nd, protoze musi
probihat ve specidlnich supercistych
laboratofich. Pokud probéhla ptiprava
bunék Uspésné, Ize pristoupit k jejich
podani pacientovi formou bézné intra-
venoézni infuze. Jakmile CAR T bunky
rozpoznaji antigen CD19 na povr-
chu nadorl pomoci chimérického re-
ceptoru, spusti se aktiva¢ni signaly
a bunky se velmi tésné pfrilepi na po-
vrch nadorovych bunék, uvolni cy-
totoxickd granula a zabiji je. Zaroven
aktivace pres CAR navodi dalsi proli-
feraci T lymfocytl a vede k jesté vétsi
reakci proti nadoru (obr. 1). Lé¢ba smé-
fovana na antigen CD19 ma zavazny,
ale nikoliv zdsadni nezadouci uci-
nek - dojde k eliminaci viech bunék
exprimujicich CD19, tedy i zdravych
B lymfocytd stejné jako pfi pfi lé¢bé
blinatumomabem.

Léc¢ba pomoci CAR19 specifickych
T lymfocytd je tedy velmi podobnd l1écbé
blinatumomabem - nezddouci U¢inky
jsou v podstaté totozné, nicméné ucin-
nost této l1écby mulze byt vétsi. Nékolik
pacientd s B-ALL, ktefi progredovali po
|é¢bé blinatumomabem, bylo Uspésné
lIé¢eno pomoci CAR T lymfocytl [22].
Na rozdil od blinatumomabu se CAR
bunky podaji jenom jednou a pacienti
nemusi byt nékolik tydnl napojeni na
kontinudlni infuzi. Nevyfesena je otdzka
trvalé deplece B bunék vyvoland CAR
T lymfocyty. To viak neni tak velky me-
dicinsky problém, nebot pacientlim Ize
snadno suplementovat imunoglobuliny
a v nékterych studiich se ukazalo, Ze CAR
T buriky po urcité dobé v fadu mésicli az
jednoho roku z organizmu zmizi a na-
sledné dojde k reparaci B lymfopoezy.

Vysledky lé¢by CAR jsou v soucas-
nosti nejlepsi u nemocnych s ALL, na-
sledovanych nemocnymi s CLL. Efekti-
s lymfomy, zejména agresivnimi, i kdyz
i zde jsou vysledky u rezistentnich lym-
fomU velmi slibné [22-25]. V soucas-
nosti se intenzivné hledaji zplsoby, jak
po navozeni remise onemocnéni po-
dané CAR lymfocyty z organizmu odstra-
nit. Napfiklad regulovatelnou expresi
CAR genu nebo pomoci vneseni sebe-
vrazedného genu spole¢né s genem pro
CAR, coz by umoznilo kontrolovat hlavni
NU lé¢by - trvalou depleci B lymfocytd.
Vyzkum v této oblasti se dnes soustie-
duje na identifikaci novych cil( na ostat-
nich typech hematologickych malignit,

napf. antigen CD123 u akutni myeloidni
leukemie [26].

Shrnuti

Imunoterapeutické postupy lécby né-
dorovych onemocnéni prodélaly boui-
livy rozvoj. V poslednich letech jsme byli
svédky nejprve tiché revoluce, ktera v po-
slednich asi dvou letech doslova me-
didlné explodovala. Po mnoha letech
nic nefikajicich a diskutabilnich vysledku
méme nyni k dispozici nékolik funguji-
cich 1écebnych postupll s jednoznacné
prokdzanym efektem rovnajicim se za-
zraku. Tato revoluce byla odstartovana
prvnimi velmi Gspésnymi klinickymi stu-
diemi s CART lymfocyty u pacientl s bez-
nadéjné progredujicimi B lymfoprolife-
racemi. Kratce nato se ukazaly podobné
vynikajici vysledky 1écby s blinatumo-
mabem u pacientd s B-ALL. Dal$i meto-
dou s prokazatelnym efektem jsou imu-
nomodulacni protilatky, jako je napf.
[é¢ba nivolumabem u pacientd s Hodg-
kinovym lymfomem. NevyfeSenou otaz-
kou je, proc¢ vidime tak dramaticky rozdil
v uc¢innosti imunoterapie v 1é¢bé hema-
tologickych malignit v porovnani s ne-
hematologickymi nddory. Zatimco efekt
[é¢by B-ALL a B lymfom{ pomoci CAR
bunék nebo blinatumomabu se rovna
naprostému vymizeni choroby, v 1écbé
karcinom0 se pohybujeme maximalné
v prodlouzeni OS v fadu mésicd. Ukolem
vyzkumu tedy bude zejména vyresit pro-
blém nizké Gcinnosti imunoterapie na
nehematologické nadory. Do budoucna
Ize presto ocekdvat, Ze CAR T buriky,
BiTEs a Checkpoint blockage inhibitors
se stanou spolu s kindzovymi inhibitory
posledni linii [é¢by rezistentnich nddoro-
vych onemocnéni. Cilem tohoto ¢lanku
neni shrnout viechny imunoterapeutické
postupy, které kdy byly zkouseny, ale na-
opak z mnoha existujicich metod zd(iraz-
nit ty metody, u nichz byla dokumento-
véna nepochybnd ucinnost a s kterymi se
budeme nepochybné v blizké budouc-
nosti setkavat v klinické praxi (tab. 3).
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