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Press release
Prvniho fijna tohoto roku probéhla médii
kratka zprava. NobelGv vybor rozhodl
o udéleni Nobelovy ceny za fyziologii
nebo medicinu v roce 2018. Spole¢né ji
obdrzeli James P. Allison a Tasuku Honjo
za svUj objev protinddorové [é¢by pomoci
inhibice negativni imunitni regulace.
Tato stru¢nd zprava vsak reprezen-
tuje pfiblizné 30 let ndro¢né vyzkumné
préace, jejimz vysledkem je nékolik pro-
tinadorovych 1ékl, které prodlouzily
nebo zachranily Zivot mnoha onkologic-
kym pacientlim. Dva védci objevili, jak
zapojit imunitni systém organizmu do
boje proti rakoviné. Jejich prace popi-
rajici dosud zndmé poucky o imunitnim
systému vydlazdila cestu nové skupiné
protinadorovych 1ék(, které jiz drama-
ticky zménily osud fady nemocnych.
Neni to poprvé, kdy byl vyvoj 1écby na-
dord ocenén Nobelovou cenou. Pred-
chozi ocenéni zahrnuji Charlese B. Hug-
ginse v roce 1966 za objev hormonalni
Ié¢by u karcinomu prostaty, Gertrude
Eliona a George Hitchingse v roce
1988 za objevy novych chemoterapeu-
tik a E. Donnalla Thomase v roce 1990 za
objev transplantace kostni dfené v 1écbé
leukemii. Pojdme se nyni podivat blize
na objevy obou letosnich laureatli a na
principy, na nichz je regulace checkpoint
inhibitor( zalozena.

Objevy

Nobellv vybor konstatoval, Ze Allison,
profesor a pfednosta imunologie na
University of Texas MD Anderson Can-
cer Center, studoval zndmy protein,
ktery funguje jako brzda imunitniho sys-
tému. Uvédomil si potencial uvolnéni
této brzdy a nésledné odpoutani imu-
nitnich bunék, které jim umozni atako-
vat nadorové bunky. Poté rozvinul tento
koncept do zcela nového zpUsobu pfi-
stupu k 1é¢bé pacientd. Paralelné Honjo,
profesor na Kyoto University, objevil od-
liSny protein na bunkach imunitniho
systému a po peclivém zkoumdani jeho
funkce zjistil, Ze také funguje jako brzda,
ale s rozdilnym mechanizmem u¢inku.

Nebylo tomu ale vzdy tak, Ze se vibec
uvazovalo o negativni regulaci imunit-
niho systému. Na pfelomu 19. a 20. sto-
leti pfevaZzoval koncept, Ze pravé ak-
tivace imunitniho systému muze byt
vhodnou strategii pro atakovani nadoro-
vych bunék. Byly napf. ¢inény pokusy in-
fikovat pacienty bakteriemi, které by ak-
tivovaly obranu imunitnim systémem.
Mnozi viak pochopili, Ze potfebujeme
ziskat vice védomosti, a mnoho védci
se zacalo vénovat zdkladnimu vyzkumu
regulace imunitniho systému. Byly roz-
poznany mnohé zikladni mechani-
zmy téchto procesu a také bylo proka-
zano, jak imunitni systém identifikuje
nadorové bunky. Pfes velky védecky
pokrok se ale rozvoj novych l|éceb-
nych strategii proti rakoviné ukazal byt
obtizny.

Jak Allison sam dfive uved|, zpoc¢atku
se lidé pokouseli pouze zapnout imu-
nitni systém, pfidat plyn, pfitlacit na
pedal - aniz by védéli, jak to presné
pracuje. Zjistili jsme vsak, Ze jde o vic
nez o pouhé zapnuti systému. Je tady
velmi komplexni systém vypinacd, brzd,
které zabranuji tomu, aby vés to zabilo -
nebot presné to se stane, pokud systém
odbrzdime. Nasli jsme cestu, jak tak uci-
nit do¢asné a uvolnit systém, aby atako-
val nadorové buriky.

V roce 1990 v laboratofi University of
California, Berkeley, Allison studoval pro-
tein CTLA-4 na T lymfocytech. Zjistil, Zze
CTLA-4 funguje jako brzda na T bun-
kach. Ackoliv ostatni tymy zkoumaly
mechanizmus jako cil k 1é¢bé autoimu-
nitnich chorob, Allison mél zcela jiny
napad. Vyvinul protilatku, kterd se vazala
na CTLA-4 a blokovala jeho funkci. Nyni
zacal zkoumat, zda blokdda CTLA-4 mUze
odblokovat brzdu na T bunkéch a uvol-
nit imunitni systém k napadeni nado-
rovych bunék. Allison proved!| prvni ex-
perimenty v roce 1994 a vysledky byly
pozoruhodné. Mysi s nddory byly vylé-
¢eny pomoci protilatky, ktera inhibovala
brzdu a odblokovala protinadorovou ak-
tivitu T bunék. | pfes maly zéjem farma-
ceutického pramyslu Allison pokracoval

ve své praci a vyvinul strategii pro vlastni
[écbu pacientl. Brzy poté se objevily
slibné vysledky a klinicka studie z roku
2010 jiz prokézala ne¢ekanou efektivitu
v |é¢bé pacientd s pokrocilym melano-
mem. U nékolika pacientl ptiznaky ne-
moci zcela vymizely, coz byl dosud ne-
vidany efekt u této skupiny nemocnych.

V roce 1992 Honjo objevil molekulu
PD-1, dalsi protein na povrchu T bunék.
Aby pochopil jeho roli, zkoumal jeho
funkci v celé radé experimentl provadé-
nych po dobu mnoha let na Kyoto Uni-
versity. Vysledky ukazaly, ze PD-1 rovnéz
funguje jako brzda T bunék, ale pod-
Iéha odlisSnym mechanizmim. Rovnéz
v experimentech na zvifatech se blo-
kada PD-1 ukézala jako slibna strategie
v l1é¢bé nador(, coz otevielo cestu k vy-
uziti PD-1 jako cile v 1é¢bé pacient(. Na-
sledoval klinicky vyvoj a klicova studie
z roku 2012 prokazala jednoznac¢nou
uc¢innost v |é¢bé pacientd s rozdilnymi
typy nadord. Vysledky byly prekvapu-
jici, u nékterych pacientl s metastatic-
kym onemocnénim vedly ke dlouhodo-
bym remisim a moznému vyléceni, coz
bylo dfive u takto pokrocilych onemoc-
néni nemyslitelné.

Principy funkce

Zékladni vlastnosti naseho imunitniho
systému je schopnost rozliSovat své
(,self”) a cizi (,non-self”). Takto mohou
byt bakterie, viry a jina vnéjsi nebezpeci
v¢as odhalena a eliminovana. T lymfo-
cyty zde predstavuji hlavni nastroje se-
beobrany. T buriiky maji receptory, které
se vazou na struktury rozpoznané jako
Lnhon-self” a zahajuji imunitni odpovéd.
Nicméné jsou zde dalsi proteiny, které
odpovéd akceleruji a jsou potfebné jako
spoustéce pIné imunitni odpovédi. Dalsi
proteiny naopak ucinkuji jako brzdy na
T burikach a inhibuji imunitni odpovéd.
Tato kiehka balance mezi stla¢enim ply-
nového a brzdového pedélu je nezbytna
pro presnou kontrolu imunitni odpo-
védi. Zajistuje, Ze imunitni systém je pfi-
praven atakovat cizorodé mikroorgani-
zmy, zatimco nebude aktivovan tak, aby
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vedl k autoimunitnimu sebeposkozeni
zdravych bunék a tkani.

Imunitni systém normdélné hledd a de-
struuje mutované buriky, ale nadory znaji
sofistikované zpUsoby, jak se pred ataky
imunitniho systému schovat. Jednou
cestou je pravé posileni brzdného me-
chanizmu, ktery brani imunitnim bun-
kam atakovat normalni tkdné. Nadorové
buriky mohou kolovat kolem télesnych
strazcl mnoha zpUsoby, ale jeden z nich
je velmi rafinovany - vyslou signaly re-
guldtordim imunitniho systému, aby na
né imunitni systém neutocil. Zkracené,
donuti strdZce divat se jinam. Strazce
predstavuji jednotlivé klony T bunék,
jichz jsou miliény, kazdy patfi do jiné ro-
diny receptorG T bunék (T-cell receptor -
TCR) a maji vlastni specifitu vici antige-
nam. Kdyz Allison pracoval v Berkeley,
University of California, v roce 1990 pfi-
el na zpusob, jak jeden takovy vypinac
znamy jako CTLA-4 muze byt pfepnut,
aby umoznil utok T lymfocytl na nado-
rové buriky. Honjo paralelné pracoval na
Kyoto University na jiném checkpoint in-
hibitoru, PD-1.

Molekula CTLA-4 se standardné vysky-
tuje na T lymfocytech. Hlavni interakce
probiha mezi T lymfocytem a antigen
prezentujici bunkou (antigen-present-
ing cell - APC). Zatimco APC prezentuje
intracelularni (potencidlné tumor aso-
ciovany) antigen spolu s hlavnim his-
tokompatibilnim komplexem (major
histocompatibility complex - MHC),
T lymfocyt se na néj vaze prostiednic-
tvim TCR. Interakci poméhd vazba mezi
antigenem CD28 na T lymfocytu a an-
tigeny CD80 a CD86 na APC. Pokud do
interakce vstoupi molekula CTLA-4, ak-
tivace T lymfocytu se zabrzdi. Klon pfi-
slusného T lymfocytu se nemUze re-
plikovat, rozmnozit a posléze zanikne.
Blokdda CTLA-4 tak umoznuje rozsifit
spektrum TCR rodin T lymfocytd, z nichz

nékteré se nasledné uplatni v protinado-
rové obrané. M(izeme si tuto situaci zjed-
nodusené predstavit tak, Ze umoznime
diverzifikovat TCR repertoire jesté dfive,
nez néktery z klont potfebujeme k vlast-
nimu boji proti nadoru.

Molekula PD-1 se standardné rovnéz
vyskytuje na T lymfocytech. Avsak T lym-
focyty interaguji prostfednictvim TCR
nejen s komplexy MHC s peptidy. Sou-
Casti jsou opét kostimula¢ni molekuly
CD28, CD80 a CD86. Dalsi vyznamné in-
terakce PD-1 receptorl se odehravaji
nejen na APC s jejich ligandy, ale rov-
néz na nadorovych bunkach s ligandy
PD-L1 a PD-L2. Takto dochazi k blo-
kadé aktivace T lymfocytd a snizuje se
pocet klond T lymfocytl z TCR reper-
toire schopnych zasahnout proti na-
dorové bunce. Naopak pokud PD-1 na
T lymfocytech zablokujeme protilatkou,
uplatni se dosud neaktivni T bunéc¢né
klony, replikuji se a posili cilenou odpo-
véd' T lymfocytl proti nddorovym bun-
kam. Systém tedy umozni vybrat z jiz di-
verzifikovaného TCR repertoire ty klony
T lymfocyt(, které se nasledné replikuji
a uplatni v protinadorové imunité.

Checkpoint inhibitory

Na zakladé predchazejicich objevi bylo
vyvinuto mnoho protinddorovych latek
cilenych na CTLA-4, PD-1 a pfibuzné mo-
lekuly ve stejné draze. Lé¢ba témito léky
vedla k bezprecedentnimu poctu léceb-
nych odpovédi u urcitych typ nadord.
Prvni protilatkou byl ipilimumab, proti-
latka anti-CTLA-4. Uplatiuje se zejména
v lé¢bé pokrocilého a metastatického
maligniho melanomu. Protiladtkami proti
PD-1 jsou pebrolizumab, ktery ma skvélé
vysledky u maligniho melanomu, a ni-
volumab, protildtka kromé melanomu
uplatfiovand u pokrocilého a metastatic-
kého karcinomu ledviny a u nemalobu-
néc¢ného karcinomu plic. Protilatka anti-

-PD-L1, avelumab, se uplatiuje v [é¢bé
vzacného karcinomu z Merkelovych
bunék. Protilatka anti-PD-L1, atezolizu-
mab, se uplatriuje u pokrocilého nadoru
vyvodného systému mocového a nema-
lobunéc¢ného karcinomu plic. Protilatka
anti-PD-L1, durvalumab, nasla svoji roli
v lé¢bé pokrocilych nebo metastatic-
kych nadorG vyvodnych cest moc¢ovych.
Lze o¢ekavat, ze v brzké dobé dojde Uta-
dem pro kontrolu potravin a léciv (FDA)
ke schvaleni dalsich molekul checkpoint
inhibitor( s novymi indikacemi.

Je piilis brzy na zavéry

své hranice klinickych indikaci. Uplat-
Auji se nyni i mimo své obvyklé indi-
kace tam, kde prokdzeme mikrosateli-
tovou instabilitu (MSI-high) v nadoru.
Pravé tyto typy nadord napfi¢ nado-
rovym spektrem maji dobrou predikci
k 1é¢bé checkpoint inhibitory oproti kla-
sické chemoterapii.

Lécba témito Iéky ale také pfisla s no-
vymi, dosud nepopsanymi nezadou-
cimi ucinky a zavaznymi komplikacemi
v¢. téch s infaustnim pribéhem. Obje-
vuji se ndm autoimunitni onemocnéni,
a to velmi atypicka a zavazna. Seznamu-
jeme se s tyreoiditidami, hypofyzitidami,
pneumonitidami, autoimunnimi hepa-
titidami a nefritidami, ale také vzacné
napft. s autoimunni aplastickou anémii.
Teprve budoucnost nam ukaze, které
typy nadorl budou skute¢né vhodné
pro lécbu checkpoint inhibitory a jaké
komplikace bude jesté mozné zvla-
dat. Nicméné nyni prosim vzdejme
hold Jamesi P. Allisonovi a Tasuku Hon-
jovi za jejich vyjimecnou a inspirativni
praci.
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