EDITORIAL

Nadorova imunoterapie:
Jsme na Usvitu nové éry?

Historicky vzato je ze vSech potencial-
nich pfistupt k |é¢bé nadorovych one-
mocnéni systémova lécba pfistupem
nejmladsim. Farmakoterapii vyuzivame
k Gc¢inné 1é¢bé zhoubnych nadorl pouze
nékolik poslednich desetileti a u fady
diagndz optimalni [é¢ebné postupy te-
prve hleddme. Vétsina v soucasné dobé
pouzivanych [ékl patii mezi cytotoxicka
IéCiva, kterd neselektivné zasahuji délici
se bunéc¢né populace. Tato relativni ne-
selektivita s sebou nese ¢asté nezadouci
Ucinky. Navic je G¢innost cytotoxickych
[ékd u fady nadorovych onemocnéni
velmi omezend. Z cilenych lé¢ebnych
pfistupl se mlze uplatnit hormonalni
[é¢ba u nadord, které jsou zavislé na hor-
monech. Kromé toho se v poslednich
dvou desetiletich objevila fada 1ékl ci-
licich na mechanizmy spojené s nado-
rovou transformaci. Ackoliv jsou tyto
mechanizmy spole¢né vétsiné nadoro-
vych onemocnéni [1], na molekularni
Urovni je patogeneze nadorové transfor-
mace pro kazdy nador specifickd, a tudiz
i uc¢innost konkrétniho cileného Iéku je
omezena pouze na urcité nadorové one-
mocnéni nebo skupinu nadord. Na pro-
gresi naddoru se navic vétSinou podili
nékolik odlisnych molekuldrnich me-
chanizm a lé¢ba cilici pouze na jediny
z téchto mechanizm je zakonité nako-
nec odsouzena k selhani. Tato omezeni
stran spektra ucinnosti a délky Gcinku
znamenaji dvé zasadni limitace pouziti
cilené [é¢by.

Nadorova imunoterapie potencidlné
muze soucasné prekonat obé tyto limi-
tace. Nadorova imunoterapie je U¢inna
u celého spektra rtznych nadorovych
onemocnéni a u¢innost imunoterapie se
zd4 byt dlouhodoba. | kdyz snahy o vy-
uziti imunitniho systému v [é¢bé nado-
rovych onemocnéni se datuji nejméné
100 let zpét, nddorova imunoterapie se
stala redlnou lé¢ebnou moznosti v pod-
staté az nyni. Kirkwood et al [2] nedavno
rozdélili vyvoj nadorové imunoterapie
v poslednich 40 letech do tii fazi: faze

nadseni, faze skepse a faze znovuzro-
zeni. Pocéatek soucasné faze znovuzro-
zeni (renaissance phase) sice Kirkwood
klade jiz do roku 1997, nicméné sku-
tecnou akceleraci zajmu o imunoterapii
jako metodu Ié¢by nddorovych onemoc-
néni mUzeme pozorovat az v posled-
nich péti letech. Ze zpétného pohledu
je zfejmé, Ze teprve v poslednich péti
letech se nadorova imunoterapie stala
skute¢né rovnocennou modalitou sys-
témové lécby nadorovych onemocnéni,
ktera je vyznamem srovnatelna s jinymi
postupy. Tento zdsadni obrat je spojen
s pfichodem monoklonalnich protilatek
zasahujicich regula¢ni mechanizmy imu-
nitni odpovédi.

Jiz v 90. letech minulého stoleti bylo
zifejmé, Ze aktivace imunitniho systému
muze navodit dlouhotrvajici, ve své pod-
staté prakticky trvalou, Uplnou lé¢ebnou
odpovéd u nemocnych s metastatickymi
nadory. Tato dlouhotrvajici odpovéd se
stala podkladem pro registraci interleu-
kinu-2 (IL-2), nicméné bylo ji mozno na-
vodit u méné nez 10 % nemocnych [3,4].
Lécba vysokymi davkami IL-2 byla navic
spojena s vysokou toxicitou a byla také
finan¢né velmi naroc¢na. | kdyz se zdala
byt |é¢ba vysokymi davkami IL-2 srovna-
telné Gcinna u celého spektra solidnich
nadord [5], uplatnila se pouze u meta-
statickych nador( zcela rezistentnich na
cytotoxické léky, jako jsou maligni mela-
nom a karcinom ledviny. Nizké procento
pacientli odpovidajicich na lécbu vedlo
k tomu, ze v randomizovanych studiich
nebylo celkové preziti celé skupiny lé-
¢enych pacientd statisticky vyznamné
ovlivnéno. Nizkd Gc¢innost spolu s vyso-
kymi naklady a toxicitou pak neumoznily
vyznamnéjsi rozsifeni této |écby.

K obratu, ktery se z historického po-
hledu jevi jako zasadni, doslo s pricho-
dem monoklonalnich protilatek zasa-
hujicich regula¢ni mechanizmy imunitni
odpovédi. Velmi rychle se tato léciva
stala standardnim Ié¢ebnym postupem
u nemocnych s metastatickym malignim

melanomem [6-8] a ukazuji se uc¢innymi
i u jinych nadorl, napf. u karcinomu
plic [9] nebo karcinomu ledviny [10].
Je velmi pravdépodobné, Ze tyto léky
budou mit vyznamnou aktivitu i u dal-
Sich solidnich nadord.

Se zvy$enym zajmem o oblast nado-
rové imunologie a imunoterapie navic
vyslo najevo, Ze jednim z mechanizmli
protinddorového uUcinku nékterych mo-
noklonalnich protildtek, které jsme
dosud spiSe vnimali jako inhibitory proli-
ferace nddorovych bunék, napf. trastuzu-
mabu nebo cetuximabu, je kromé jiného
i aktivace imunitniho systému [11-14].
Je rovnéz zfejmé, ze i na ucinnosti cyto-
toxické chemoterapie se podili imunitni
systém prostifednictvim mechanizmu
imunogenni buné¢né smrti [15,16]. Jako
klini¢ti onkologové jsme si tedy uvédo-
mili, ze imunoterapii ve smyslu manipu-
lace imunitniho systému jiz bézné pro-
vadime, pouze jsme si této skutecnosti
dosud nebyli vzdy plné védomi.

Prichod imunoterapie jako realné l1é-
¢ebné metody samoziejmé znamena za-
sadni zménu v |é¢bé nadorovych one-
mocnéni. Postupné se méni lécebné
postupy u celého spektra nadord. Pfi-
chod imunoterapie jako dulezité 1é-
¢ebné metody s sebou samoziejmé nese
nutnost posilit vzdélavani klinickych on-
kolog(i v této oblasti. Clanky v souéas-
ném cisle Klinické onkologie pfinaseji
uceleny pohled na oblast imunologie
a imunoterapie nadorovych onemoc-
néni a ukazuji, Ze onkologickd komu-
nita si tuto problematiku osvojila a dale
ji rozviji. Pfi studiu problematiky budou
bedlivému ¢tendfi ziejmé i nékteré me-
zery v nasem poznani. Za nejzavaznéjsi
z téchto mezer je mozno povazovat ab-
senci prediktivnich biomarkerd odpo-
védi na imunoterapii [17]. Lze vSak dou-
fat, Ze intenzivni vyzkum v této oblasti
tuto mezeru brzy vyplni.

S rostouci roli imunoterapie roste sa-
moziejméirole klinického onkologa jako
specialisty kompetentniho pro lécbu ce-
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Iého spektra nddorovych onemocnéni.
Problémy s aplikaci 1é¢by, véetné hod-
noceni odpovédi, jsou podobné u riz-
nych nadord. Interni erudice klinickych
onkologl je navic pfipravuje k zvlad-
nuti nezddoucich u¢inkl této 1écby,
které jsou rozmanité a mohou byt velmi
zévazné. Opét se zde potvrzuje nut-
nost zachovani klinické onkologie jako
celku.

I kdyz dalsi pokrok nddorové imunote-
rapie je podminén pokroky experimen-
talni imunologie, musi zlistat i nadale
aplikace protinddorové imunoterapie
vylu¢nou kompetenci klinického onko-
loga. Podobné jako cytotoxickou che-
moterapii nefidi klinicky biochemik, je
role klinického imunologa jinde. Navic
vice nez imunologické laboratorni me-
tody, které jsou v soucasné dobé v kli-
nické praxi prakticky nepfinosné, se
pravdépodobné uplatni v oblasti bio-
marker( histologické vysetfeni nado-
rové tkané, veetné imunohistochemic-
kého vysetfeni na pfitomnost tumor
infiltrujicich lymfocytl a molekul re-
gulujicich imunitni odpovéd, takze pa-
tolog bude podobné jako v jinych ob-
lastech cilené [é¢by dulezitou soucasti
tymu.

Musime si vSak uvédomit, ze jsme
pouze na pocatku rozvoje nadorové
imunoterapie, kterd se mlze stat pocat-
kem nové éry rozvoje klinické onkologie.
Stav této rodici se nové éry shrnuje toto
Cislo casopisu Klinickd onkologie.
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