EDITORIAL

Kdyz pomahame imunitnimu systému

Soucasny pokrok ve vyzkumu zhoub-
nych nadorl a vyvoj modernich terapii
vyznamné posunul Ié¢ebné moznosti to-
hoto zavazného onemocnéni. Uspéchu
bylo dosazeno dokonce u téch malignit,
které jsme jesté nedavno povazovali za
neovlivnitelné systémovou terapii. Pro-
gnoza onkologickych pacientd se tedy
zlepsuje, a to v¢. téch s metastatickym
onemocnénim, pficemz logickym cilem
klinického vyzkumu je transformace di-
seminovaného onemocnéni z kategorie
chorob smrtelnych do skupiny onemoc-
néni chronickych. Za timto pokrokem
a touto ambici si Ize predstavit prede-
v$im uplatfiovani principu tzv. precizni
onkologie a pouzivani protinddorové
imunoterapie.

Jestlize prvni z pfistupt cili na vlastni
nador, a to predevsim s ohledem na ra-
cionalni, a tedy efektivni indikaci 1é¢by
na zakladé detailni molekularni cha-
rakterizace individuéalniho nadorového
genomu, pfistup druhy je zaméfen na
imunitni systém hostitele s cilem jeho
aktivace a specifického nasmérovani
proti nadoru.

Stejné jako jakdkoliv jind burika na-
$eho organizmu nechce byt celkem pfi-
rozené nadorova bunka imunitnim sys-
témem rozpoznana a zlikvidovana jako
cizorodd. Disponuje za timto ucelem
celym arzenalem biologickych nastroju.
Muize se maskovat (kamuflaz) nebo mize
aktivné tlumit imunitni odpovéd (sabo-
tadz). Zaméfime-li se na imunoterapii,
soucasna onkologie pracuje se dvéma
zakladnimi modalitami, které jsou schva-
lené v rlznych indikacich. Prvni z nich je
zaloZena na specifickém zacileni a efek-
tivni eliminaci nadorovych bunék po-
moci T lymfocyt s chimérickym anti-

gennim receptorem (chimeric antigen
receptor — CAR), pfipravenych pomoci
ex vivo genové modifikace T lymfocyta
ziskanych leukaferézou. Tato modifi-
kace predstavuje néco jako trénink k za-
bijeni nadorovych bunék. Druhy pfistup
vede k nespecifickému odblokovani tzv.
kontrolnich bodl imunitniho systému,
které jsou u fady nadorovych onemoc-
néni ucinné blokovany napf. pomoci re-
ceptoru CTLA-4 nebo drahy PD-1/PD-L1.
Odblokovat je Ize pomoci monoklonal-
nich protilatek s funkci inhibitor? kont-
rolnich bodu (anti-CTLA4 - ipilimumab,
anti-PD1 - nivolumab, pembrolizumab,
anti-PD-L1 - atezolizumab).

Oba dva pfistupy jsou z hlediska me-
chanizmu svého pUsobeni spojeny s roz-
dilnym spektrem toxickych efektd. Prvni
z nich, autologni T lymfocyty s CAR, lik-
viduji nadorové bunky tak efektivné,
dosud nejvice ze vSech imunoterapeu-
tickych pristup, ze jejich aplikaci dopro-
vazi tzv. syndrom z uvolnéni cytokind,
a to predevsim IL-6, ktery je produko-
van jak umirajicimi nadorovymi buri-
kami, tak makrofagy, které je odklizeji.
Tento druh toxicity, pokud je zavazny,
Ize Gc¢inné dostat pod kontrolu protiza-
nétlivou protildtkou proti receptoru pro
IL-6, tocilizumabem. Abychom uhasili
pozar, ktery jsme vyvolali. Zadarmo to
zrovna neni, ale to je dobfe, inovativni
farmaceuticky prlimysl mame radi, takze
nejedna o snadné pocitani, dokazuje
skutec¢nost, ze CD19-specifické CAR mo-
difikované T lymfocyty (tisagenlecleu-
cel) predstavuji nejvétsi pokrok v l1é¢bé
refrakternich non-hodgkinskych B lym-
fomU a détské B bunécné akutni lymfob-
lastické leukemie za mnoho let.

V ptipadé checkpoint inhibitord je
konkrétni, s imunitou souvisejici toxi-
cita (hepatotoxicita, plicni toxicita, to-
xicita centrélniho nervového systému)
velice tézko predikovatelnd (vyssi u anti-
-CTLA-4 nez anti-PD-1/L1) a souvisi vzdy
s celou fadou faktor(i - pocinaje praho-
vou hodnotou nastaveni nasi nespeci-
fické imunity, mirou jeji drazdivosti (napf.
vrozené varianty DNA v genech inflama-
zoémového komplexu), konce latentnim
subklinickym zanétem probihajicim na
urovni nadich organu, ktery midzeme od-
blokovanim checkpointl nastartovat
vice, nez bychom chtéli.V tomto piipadé
bude kontrola toxicity vzdy individualni
a vysoce komplexni.

At se nam to libi nebo ne, nador je
,Nas" a s postupem ¢asu mu nas imunitni
systém prosté prestane vénovat dosta-
tec¢nou pozornost. Chceme-li imunité po-
moci rozpoznat a eradikovat,nas” tumor,
coz s Uspéchem ¢inime, mtzeme ji bohu-
Zel napomoci také k destrukci néceho ji-
ného co je,nase’, a co bychom si radi po-
nechali tak, jak to je. Je zfejmé, ze nas
imunitni systém v principu vi, co, kdy a jak
moc ma udélat. Kdyz mu tedy chceme
pomahat v boji s nadorem, méli bychom
védét nejen, ze opravdu pomuzeme, ale
také Ze neuskodime. Na rozdil od pre-
dikce ucinnosti (imunohistochemicka
detekce PD-L1, muta¢ni ndloz, zanétlivé
mikroprostiedi) je totiz pfedpovéd to-
xicity pomérné zanedbanym aspektem
soucasné protinddorové imunoterapie.
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