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Editorial

James P. Allison a Tasuku Honjo

Press release
Prvního října tohoto roku proběhla médii 
krátká zpráva. Nobelův výbor rozhodl 
o  udělení Nobelovy ceny za fyziologii 
nebo medicínu v roce 2018. Společně ji 
obdrželi James P. Allison a Tasuku Honjo 
za svůj objev protinádorové léčby pomocí 
inhibice negativní imunitní regulace.

Tato stručná zpráva však reprezen­
tuje přibližně 30 let náročné výzkumné 
práce, jejímž výsledkem je několik pro­
tinádorových léků, které prodloužily 
nebo zachránily život mnoha onkologic­
kým pacientům. Dva vědci objevili, jak 
zapojit imunitní systém organizmu do 
boje proti rakovině. Jejich práce popí­
rající dosud známé poučky o imunitním 
systému vydláždila cestu nové skupině 
protinádorových léků, které již drama­
ticky změnily osud řady nemocných. 
Není to poprvé, kdy byl vývoj léčby ná­
dorů oceněn Nobelovou cenou. Před­
chozí ocenění zahrnují Charlese B. Hug­
ginse v roce 1966 za objev hormonální 
léčby u  karcinomu prostaty, Gertrude 
Eliona a  George Hitchingse v  roce 
1988 za objevy nových chemoterapeu­
tik a E. Donnalla Thomase v roce 1990 za 
objev transplantace kostní dřeně v léčbě 
leukemií. Pojďme se nyní podívat blíže 
na objevy obou letošních laureátů a na 
principy, na nichž je regulace checkpoint 
inhibitorů založena.

Objevy
Nobelův výbor konstatoval, že Allison, 
profesor a  přednosta imunologie na 
University of Texas MD Anderson Can­
cer Center, studoval známý protein, 
který funguje jako brzda imunitního sys­
tému. Uvědomil si potenciál uvolnění 
této brzdy a  následné odpoutání imu­
nitních buněk, které jim umožní atako­
vat nádorové buňky. Poté rozvinul tento 
koncept do zcela nového způsobu pří­
stupu k léčbě pacientů. Paralelně Honjo, 
profesor na Kyoto University, objevil od­
lišný protein na buňkách imunitního 
systému a po pečlivém zkoumání jeho 
funkce zjistil, že také funguje jako brzda, 
ale s rozdílným mechanizmem účinku.

Nebylo tomu ale vždy tak, že se vůbec 
uvažovalo o negativní regulaci imunit­
ního systému. Na přelomu 19. a 20. sto­
letí převažoval koncept, že právě ak­
tivace imunitního systému může být 
vhodnou strategií pro atakování nádoro­
vých buněk. Byly např. činěny pokusy in­
fikovat pacienty bakteriemi, které by ak­
tivovaly obranu imunitním systémem. 
Mnozí však pochopili, že potřebujeme 
získat více vědomostí, a  mnoho vědců 
se začalo věnovat základnímu výzkumu 
regulace imunitního systému. Byly roz­
poznány mnohé základní mechani­
zmy těchto procesů a  také bylo proká­
záno, jak imunitní systém identifikuje 
nádorové buňky. Přes velký vědecký 
pokrok se ale rozvoj nových léčeb­
ných strategií proti rakovině ukázal být  
obtížný.

Jak Allison sám dříve uvedl, zpočátku 
se lidé pokoušeli pouze zapnout imu­
nitní systém, přidat plyn, přitlačit na 
pedál  –  aniž by věděli, jak to přesně 
pracuje. Zjistili jsme však, že jde o  víc 
než o  pouhé zapnutí systému. Je tady 
velmi komplexní systém vypínačů, brzd, 
které zabraňují tomu, aby vás to zabilo –  
neboť přesně to se stane, pokud systém 
odbrzdíme. Našli jsme cestu, jak tak uči­
nit dočasně a uvolnit systém, aby atako­
val nádorové buňky.

V roce 1990 v laboratoři University of 
California, Berkeley, Allison studoval pro­
tein CTLA-4 na T lymfocytech. Zjistil, že 
CTLA-4  funguje jako brzda na T buň­
kách. Ačkoliv ostatní týmy zkoumaly 
mechanizmus jako cíl k léčbě autoimu­
nitních chorob, Allison měl zcela jiný 
nápad. Vyvinul protilátku, která se vázala 
na CTLA-4 a blokovala jeho funkci. Nyní 
začal zkoumat, zda blokáda CTLA-4 může 
odblokovat brzdu na T buňkách a uvol­
nit imunitní systém k  napadení nádo­
rových buněk. Allison provedl první ex­
perimenty v  roce 1994 a výsledky byly 
pozoruhodné. Myši s nádory byly vylé­
čeny pomocí protilátky, která inhibovala 
brzdu a odblokovala protinádorovou ak­
tivitu T buněk. I přes malý zájem farma­
ceutického průmyslu Allison pokračoval 

ve své práci a vyvinul strategii pro vlastní 
léčbu pacientů. Brzy poté se objevily 
slibné výsledky a klinická studie z roku 
2010 již prokázala nečekanou efektivitu 
v léčbě pacientů s pokročilým melano­
mem. U několika pacientů příznaky ne­
moci zcela vymizely, což byl dosud ne­
vídaný efekt u této skupiny nemocných.

V roce 1992  Honjo objevil molekulu 
PD-1, další protein na povrchu T buněk. 
Aby pochopil jeho roli, zkoumal jeho 
funkci v celé řadě experimentů provádě­
ných po dobu mnoha let na Kyoto Uni­
versity. Výsledky ukázaly, že PD-1 rovněž 
funguje jako brzda T buněk, ale pod­
léhá odlišným mechanizmům. Rovněž 
v  experimentech na zvířatech se blo­
káda PD-1 ukázala jako slibná strategie 
v léčbě nádorů, což otevřelo cestu k vy­
užití PD-1 jako cíle v léčbě pacientů. Ná­
sledoval klinický vývoj a klíčová studie 
z  roku 2012  prokázala jednoznačnou 
účinnost v  léčbě pacientů s  rozdílnými 
typy nádorů. Výsledky byly překvapu­
jící, u některých pacientů s metastatic­
kým onemocněním vedly ke dlouhodo­
bým remisím a možnému vyléčení, což 
bylo dříve u takto pokročilých onemoc­
nění nemyslitelné.

Principy funkce
Základní vlastností našeho imunitního 
systému je schopnost rozlišovat své 
(„self“) a cizí („non-self“). Takto mohou 
být bakterie, viry a jiná vnější nebezpečí 
včas odhalena a  eliminována. T lymfo­
cyty zde představují hlavní nástroje se­
beobrany. T buňky mají receptory, které 
se vážou na struktury rozpoznané jako 
„non-self“ a zahajují imunitní odpověď. 
Nicméně jsou zde další proteiny, které 
odpověď akcelerují a jsou potřebné jako 
spouštěče plné imunitní odpovědi. Další 
proteiny naopak účinkují jako brzdy na 
T buňkách a inhibují imunitní odpověď. 
Tato křehká balance mezi stlačením ply­
nového a brzdového pedálu je nezbytná 
pro přesnou kontrolu imunitní odpo­
vědi. Zajišťuje, že imunitní systém je při­
praven atakovat cizorodé mikroorgani­
zmy, zatímco nebude aktivován tak, aby 
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-PD-L1, avelumab, se uplatňuje v léčbě 
vzácného karcinomu z  Merkelových 
buněk. Protilátka anti-PD-L1, atezolizu­
mab, se uplatňuje u pokročilého nádoru 
vývodného systému močového a nema­
lobuněčného karcinomu plic. Protilátka 
anti-PD-L1, durvalumab, našla svoji roli 
v  léčbě pokročilých nebo metastatic­
kých nádorů vývodných cest močových. 
Lze očekávat, že v brzké době dojde Úřa­
dem pro kontrolu potravin a léčiv (FDA) 
ke schválení dalších molekul checkpoint 
inhibitorů s novými indikacemi.

Je příliš brzy na závěry
Nové checkpoint inhibitory rozšiřují 
své hranice klinických indikací. Uplat­
ňují se nyní i  mimo své obvyklé indi­
kace tam, kde prokážeme mikrosateli­
tovou instabilitu (MSI-high) v  nádoru. 
Právě tyto typy nádorů napříč nádo­
rovým spektrem mají dobrou predikci 
k léčbě checkpoint inhibitory oproti kla­
sické chemoterapii.

Léčba těmito léky ale také přišla s no­
vými, dosud nepopsanými nežádou­
cími účinky a závažnými komplikacemi 
vč. těch s  infaustním průběhem. Obje­
vují se nám autoimunitní onemocnění, 
a to velmi atypická a závažná. Seznamu­
jeme se s tyreoiditidami, hypofyzitidami, 
pneumonitidami, autoimunními hepa­
titidami a  nefritidami, ale také vzácně 
např. s autoimunní aplastickou anémií. 
Teprve budoucnost nám ukáže, které 
typy nádorů budou skutečně vhodné 
pro léčbu checkpoint inhibitory a  jaké 
komplikace bude ještě možné zvlá­
dat. Nicméně nyní prosím vzdejme 
hold Jamesi P. Allisonovi a Tasuku Hon­
jovi za jejich výjimečnou a  inspirativní  
práci.

prof. MU Dr. Martin Klabusay, Ph.D.
Onkologická klinika  
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některé se následně uplatní v protinádo­
rové obraně. Můžeme si tuto situaci zjed­
nodušeně představit tak, že umožníme 
diverzifikovat TCR repertoire ještě dříve, 
než některý z klonů potřebujeme k vlast­
nímu boji proti nádoru.

Molekula PD-1 se standardně rovněž 
vyskytuje na T lymfocytech. Avšak T lym­
focyty interagují prostřednictvím TCR 
nejen s komplexy MHC s peptidy. Sou­
částí jsou opět kostimulační molekuly 
CD28, CD80 a CD86. Další významné in­
terakce PD-1  receptorů se odehrávají 
nejen na APC s  jejich ligandy, ale rov­
něž na nádorových buňkách s  ligandy 
PD-L1  a  PD-L2. Takto dochází k  blo­
kádě aktivace T lymfocytů a  snižuje se 
počet klonů T lymfocytů z  TCR reper­
toire schopných zasáhnout proti ná­
dorové buňce. Naopak pokud PD-1  na 
T lymfocytech zablokujeme protilátkou, 
uplatní se dosud neaktivní T buněčné 
klony, replikují se a posílí cílenou odpo­
věď T lymfocytů proti nádorovým buň­
kám. Systém tedy umožní vybrat z již di­
verzifikovaného TCR repertoire ty klony 
T lymfocytů, které se následně replikují 
a uplatní v protinádorové imunitě.

Checkpoint inhibitory
Na základě předcházejících objevů bylo 
vyvinuto mnoho protinádorových látek 
cílených na CTLA-4, PD-1 a příbuzné mo­
lekuly ve stejné dráze. Léčba těmito léky 
vedla k bezprecedentnímu počtu léčeb­
ných odpovědí u určitých typů nádorů. 
První protilátkou byl ipilimumab, proti­
látka anti-CTLA-4. Uplatňuje se zejména 
v  léčbě pokročilého a  metastatického 
maligního melanomu. Protilátkami proti 
PD-1 jsou pebrolizumab, který má skvělé 
výsledky u  maligního melanomu, a  ni­
volumab, protilátka kromě melanomu 
uplatňovaná u pokročilého a metastatic­
kého karcinomu ledviny a u nemalobu­
něčného karcinomu plic. Protilátka anti­

vedl k  autoimunitnímu sebepoškození 
zdravých buněk a tkání. 

Imunitní systém normálně hledá a de­
struuje mutované buňky, ale nádory znají 
sofistikované způsoby, jak se před ataky 
imunitního systému schovat. Jednou 
cestou je právě posílení brzdného me­
chanizmu, který brání imunitním buň­
kám atakovat normální tkáně. Nádorové 
buňky mohou kolovat kolem tělesných 
strážců mnoha způsoby, ale jeden z nich 
je velmi rafinovaný –  vyšlou signály re­
gulátorům imunitního systému, aby na 
ně imunitní systém neútočil. Zkráceně, 
donutí strážce dívat se jinam. Strážce 
představují jednotlivé klony T buněk, 
jichž jsou milióny, každý patří do jiné ro­
diny receptorů T buněk (T-cell receptor –  
TCR) a mají vlastní specifitu vůči antige­
nům. Když Allison pracoval v  Berkeley, 
University of California, v roce 1990 při­
šel na způsob, jak jeden takový vypínač 
známý jako CTLA-4  může být přepnut, 
aby umožnil útok T lymfocytů na nádo­
rové buňky. Honjo paralelně pracoval na 
Kyoto University na jiném checkpoint in­
hibitoru, PD-1.

Molekula CTLA-4 se standardně vysky­
tuje na T lymfocytech. Hlavní interakce 
probíhá mezi T lymfocytem a  antigen 
prezentující buňkou (antigen-present­
ing cell –  APC). Zatímco APC prezentuje 
intracelulární (potenciálně tumor aso­
ciovaný) antigen spolu s  hlavním his­
tokompatibilním komplexem (major 
histocompatibility complex  –  MHC), 
T lymfocyt se na něj váže prostřednic­
tvím TCR. Interakci pomáhá vazba mezi 
antigenem CD28  na T lymfocytu a  an­
tigeny CD80 a CD86 na APC. Pokud do 
interakce vstoupí molekula CTLA-4, ak­
tivace T lymfocytu se zabrzdí. Klon pří­
slušného T lymfocytu se nemůže re­
plikovat, rozmnožit a  posléze zanikne. 
Blokáda CTLA-4  tak umožňuje rozšířit 
spektrum TCR rodin T lymfocytů, z nichž 


