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Suhrn
Vychodiskd: Imunoterapia predstavuje efektivny spdsob lie¢by mnohych ochoreni spojenych
s poruchami imunitného systému prostrednictvom modulacie imunitnej odpovede organi-

zmu. Zahfna viacero moznosti manipuldcie imunitného systému, ktoré bud imunitnd odpoved

potlacaju, alebo ju naopak stimuluju. V sicasnosti ma nesmierny vyznam nielen v kontexte
lie¢by autoimunitnych ochoreni a imunodeficiencii, ale je taktiez perspektivnou metédou
liecby nadorovych ochoreni. Snaha vedcov vyuzit vlastnu protinddorovi odpoved organizmu
viedla k objaveniu alternativnych spésobov liecby nddorov. Ciel: Cielom predlozeného prispe-
vku je poskytnut literdrny prehlad zamerany na stcasné moznosti imunoterapie nadorovych
ochoreni. Okrem klasickych postupov, akymi su chemoterapia a radioterapia, sa ¢oraz viac indi-
kuju liecebné postupy spocivajlce v adoptivnej bunkovej terapii a inhibicii kontrolnych bodov
imunitnej reakcie. Najnovsou podobou adoptivnej bunkovej terapie je vyuzitie T-lymfocytov
exprimujucich chimerické antigénne receptory. Tento typ liecby je indikovany pri hematolo-
gickych nadorovych ochoreniach. V poslednych rokoch sa do popredia dostdva novy pristup
nadorovej terapie vyuzivajuci blokaciu tzv. inhibitorov kontrolnych bodov prostrednictvom
monoklonalnych protilatok. V stcasnosti sa protinddorova terapia zameriava na blokéciu in-
hibi¢nych molekul - cytotoxic T-lymfocyte antigen 4 (CTLA-4) a programovej bunkovej smrti 1
(PD-1). Podanim monoklonalnych protilatok Specifickych proti receptorom CTLA-4 dochadza
k blokacii vézby medzi CTLA-4 receptormi a B7 ligandmi, ¢im sa zabrani inhibicii aktivovanych
cytotoxickych T-lymfocytov. K dalsiemu typu kontrolnych bodov imunitnej reakcie patria mole-
kuly PD-1 exprimované na povrchu T-lymfocytov, B-lymfocytov, ale aj na povrchu myeloidnych
buniek. Blokacia receptorov PD-1 a ligandov PD-L1 zabranuje inhibicii T-lymfocytov nadoro-
vymi bunkami, ¢o vedie k zvySovaniu schopnosti imunitného systému rozpoznat nadorové
bunky a nasledne ich destruovat. Alternativnou formou lie¢by nadorov je aj podavanie na-
dorovych vakcin a nadorovo Specifickych monoklondlnych protilatok (mAbs). Vyuzitie mAbs
k likvidacii nddorov vyzaduje expresiu tumor Specifickych antigénov na povrchu nadorovych
buniek. Prostrednictvom tychto receptorov mAb nasmeruje cytotoxické bunky, toxiny, lie¢iva
alebo radioizotopy k nddorovym bunkam, a tym ich destruuje. TaktieZ si mAbs schopné bloko-
vat angiogenézu, ktora je kli¢ova pri mnozeni nadorovych buniek.
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Summary

Background: Immunotherapy is an effective way to treat many diseases associated with disorders of the immune system by modulating immune
response. It involves several ways of manipulating the immune system, which either suppress the immune response or, on the contrary, stimu-
lates it. Immunotherapy is currently of immense importance not only in the context of the treatment of autoimmune diseases and immunode-
ficiencies, but it is also a promising method for treating cancer. Efforts to use the body’s own anti-tumor response have led to the discovery of
alternative treatments for cancer. Purpose: The aim of this paper is to provide a literature review focused on the current possibilities of cancer
immunotherapy. In addition to classical procedures such as chemotherapy and radiotherapy, treatments consisting of adoptive cell therapy and
blockade of immune checkpoints are being increasingly indicated. The latest form of adoptive cell therapy is the use of T-lymphocytes expressing
chimeric antigen receptors. This type of treatment is indicated for hematological cancers. In recent years, a new approach to the treatment of
cancer has emerged using blockade of immune checkpoints by monoclonal antibodies. At present, antitumor therapy focuses on blocking of
inhibitory molecules - cytotoxic T-lymfocyte antigen 4 (CTLA-4) and programmed cell death 1 (PD-1). Administration of anti-CTLA-4 receptor
specific monoclonal antibodies blocks binding between CTLA-4 receptors and B7 ligands, thereby preventing inhibition of activated cytotoxic
T cells. Another type of checkpoints of the immune response include PD-1 molecules expressed on the surface of T-lymphocytes, B-lymphocytes,
but also on the surface of myeloid cells. Blockade of PD-1 receptors and PD-L1 ligands prevents the inhibition of T-lymphocytes by tumor cells,
leading to an increase in the immune system'’s ability to recognize tumor cells and subsequently destroy them. Blockade of PD-1 receptors and
PD-L1 ligands prevents the inhibition of T-lymphocytes by tumor cells, leading to an increased immune response to the recognition of tumor
cells and their subsequent destruction. An alternative form of tumor treatment is the administration of tumor vaccines and tumor-specific
monoclonal antibodies (mAbs). The use of mAbs to kill tumors requires the expression of tumor-specific antigens on the surface of tumor cells.
Through these receptors, mAb targets cytotoxic cells, toxins, drugs, or radioisotopes to tumor cells and thereby destroys them. Also, mAbs are

able to block angiogenesis, which is crucial in tumor cell proliferation.

Key words

immunotherapy - tumor — monoclonal antibody - vaccines - CTLA-4 - PD-1 — adoptive cell therapy

Uvod

Nadorové ochorenia vyznamne pris-
pievaju k miere mortality ludskej po-
puldcie. Klasicka lie¢cba nadorovych
ochoreni predstavuje chirurgické od-
stranenie nadorov, chemoterapiu a ra-
dioterapiu [1]. V poslednych rokoch sa
do popredia dostava alternativny spé-
sob lie¢by imunoterapia, ktord vyuziva
imunitné mechanizmy zodpovedné
za destrukciu nadorovych buniek [2].
U¢innost obrannych mechanizmov or-
ganizmu je znacne oslabend schop-
nostou nadorovych buniek uniknit
imunitnému dohladu jedinca. Mecha-
nizmus Uniku nadorov je umozneny ab-
senciou povrchovych antigénov a zni-
Zzenou expresiou molekdl I. a Il. triedy
hlavného histokompatibilného kom-
plexu (HLA), v désledku ¢oho nedocha-
dza k rozpoznaniu nadorovych buniek
efektorovymi bunkami imunitného sys-
tému hostitela (cytotoxické T-lymfocyty,
NK-bunky) [3]. Uniknutie pred obran-
nymi mechanizmami hostitela je umoz-
nené taktiez imunosupresiou induko-
vanou priamo nadorovymi bunkami,
ktoré su schopné uvolfovat rézne typy
solubilnych molekul (napr. indolamin
2,3-dioxygendza) inhibujlcich efekto-
rové mechanizmy imunity [4]. Nadorova
imunoterapia zahfna dva zakladné pri-

stupy: aktivnu a pasivnu imunoonkote-
rapiu. Pri pasivnej imunoonkoterapii su
pacientovi podavané nadorovo $peci-
fické monoklondlne protilatky, T-lymfo-
cyty, alebo cytokiny za uc¢elom posilne-
nia protinddorovej imunitnej odpovede
pacienta. Aktivna imunoonkoterapia sti-

muluje vlastnu protinddorovu odpoved

pacienta prostrednictvom protinadoro-
vej vakcinacie, alebo blokddou kon-
trolnych bodov imunitnej reakcie (im-
mune checkpoint inhibitors — ICls) [5].
Pri pasivnej imunoonkoterapii je nastup
ucinku signifikantne rychlejsi, avsak
doba trvania vyvolanej protinddorove;j
reakcie je podstatne kratsia, ako pri ak-
tivnej imunoonkoterapii [3].

Nadorovo Specifické
monoklonalne protilatky
Monoklonélne protilatky (mAbs) pred-
stavuju najcastejsie pouzivanu formu
imunoterapie nadorovych ocho-
reni, ktora sa bezne aplikuje v klinic-
kej praxi [5,6]. V suc¢asnosti je Uradom
pre kontrolu potravin a lie¢iv (Food and
Drug Administration — FDA) schvalenych
79 monoklonélnych protilatok, z ktorych
30 je vyuzivanych na lie¢bu solidnych aj
hematologickych nadorov [2,7].V oblasti
imunoonkoterapie mézu byt monoklo-
nalne protilatky aplikované samostatne,

alebo v konjugacii s urc¢itym liec¢ivom,
toxinom, pripadne réadioizotopom
(obr. 1) [8]. Vyuzitie mAbs k likvidacii na-
dorov vyZaduje expresiu tumor-asocio-
vanych antigénov (TAA) na povrchu
nadorovych buniek, ktoré su monoklo-
nalnymi protilatkami rozpozndvané [5].
Pri podévani samostatnych mAbs su
k destrukcii nddorov vyuzivané fyziolo-
gické vlastnosti samotnych mAbs, ako
je aktivacia komplementového systému,
opsonizacia s naslednou fagocytézou
a indukcia reakcie bunkovej cytotoxi-
city zavislej na protilatke (antibody-de-
pendent cellular cytotoxicity) [9]. Pri-
kladom samostatne podavanej mAb
je trastuzumab, ktory je Specificky na-
miereny proti antigénu HER2/Neu, zni-
Zuje jeho expresiu a blokuje naviazanie
jeho prirodzeného ligandu. Trastuzu-
mab je okrem svojich efektorovych
funkcii tieZ schopny blokacie rastovych
signalov uplatiujucich sa prostrednic-
tvom receptora HER2/Neu. Indikuje sa
pri lie¢be karcindmu prsnika v désledku
zvySenej expresie tohto antigénu u pa-
cientov trpiacich tymto ochorenim [10].
Alemtuzumab predstavuje dalSiu mono-
klonalnu protilatku s perspektivnym vy-
uzitim v nadorovej terapii. Jeho ucinok
je namiereny proti antigénu CD52 expri-
movaného na lymfocytoch a indikuje sa
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Obr. 1. Destrukcia nadorovych buniek nadorovo specifickymi monoklonalnymi protilatkami a ich konjugatmi [13].
NK - prirodzené zabija¢ské bunky, TAA — antigén asociovany s nadorom

pri liecbe chronickej lymfocytovej leuké-
mie [11]. Prikladom konjugovanej mAb
s naviazanym cytostatikom je konjugat
brentuximab vedotin namiereny proti
antigénu CD30 na povrchu lymfocytov,
ktory sa vyuziva pri lie¢be Hodgkinovho
lymfému a anaplastického velkobunko-
vého lymfému [12]. Samostatné mono-
klonalne protilatky vsak tazko penetruju
do velkych nadorov a v niektorych pripa-
doch nie su schopné efektivneho usmr-
tenia nadorovych buniek. U¢innost ta-
kychto protilatok sa da zvysit spojenim
protilatky s uz spominanymi konjugatmi
(obr. 1) [13].

Adoptivna bunkova terapia

Atraktivny sposob liecby hematologic-
kych, ale aj solidnych nadorov pred-
stavuje tzv. adoptivna bunkova terapia
(adoptive cellular therapy - ACT). ACT
zahfna izoldciu T-lymfocytov, ich nam-
nozenie v podmienkach ex vivo a spatné
podanie danych T-lymfocytov pacien-
tovi [14]. Zdrojom izolovanych T-lym-
focytov je periférna krv, alebo samotny

nador pacienta. Lymfocyty vyskytujuce
sa v nadorovom tkanive sa nazyvaju tu-
mor-infiltrujuce lymfocyty (TIL), ktoré
predstavuju heterogénnu populaciu
lymfocytov pozostavajlicu najma z cyto-
toxickych T-lymfocytov [15]. ZvySovanie
poctu izolovanych buniek sa uskutoc-
nuje vystavenim TIL vysokym koncentrd-
cidm rastovych faktorov (interleukin-2),
ktoré okrem zvySovania poctu danych
lymfocytov zvysuju aj ich protinddorovu
aktivitu (obr. 2a). Pozitivne vysledky
pri podavani TIL boli zaznamenané pri
lietbe pokrotilého melanému [16]. Dal-
$im pristupom adoptivnej bunkovej te-
rapie je pomocou retrovirusovych vek-
torov vniest gény kdédujuce tumor
Specifické T-bunkové receptory do
T-lymfocytov izolovanych z periférnej
krvi pacienta [2]. NajnovSou podobou
adoptivnej bunkovej terapie je vyuzi-
tie T-lymfocytov exprimujucich chimé-
rické antigénové receptory (CAR). Tato
technika taktiez vyuziva retrovirusy na
génovy prenos, ale v tomto pripade
su do pacientovych T-lymfocytov vna-

$ané gény pre CAR [17]. Chimérické an-
tigénové receptory su fuzne receptory
pozostavajuce z extraceluldrnej anti-
gén Specifickej domény a intracelular-
nej domény zabezpecujucej prenos ak-
tivacnych a kostimulaénych signdlov.
Vysledné CAR T-lymfocyty st nasledne
spatne podané pacientovi (obr. 2b). Pro-
strednictvom svojej extracelularnej do-
mény rozpoznaju nadorovy antigén,
v dosledku ¢oho dochéadza k ich ma-
sivnej proliferacii [18]. Tento typ liecby
je indikovany pri hematologickych na-
dorovych ochoreniach, akymi st akutna
lymfoblastova leukémia a chronicka
lymfaticka leukémia [19,20].

Nadorové vakciny

Dalsiu oblast nadorovej imunoterapie
predstavuju nadorové vakciny, ktorych
Ucelom je stimulovat imunitny systém
pacienta k produkcii protilatok $pecific-
kych proti peptidom alebo antigénom
prezentovanym na povrchu nddorovych
buniek [14]. RozliSujeme vakciny pepti-
dové, dendritové a vakciny obsahujice
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Obr. 2. Adoptivna bunkova terapia. a) Adoptivny transfer protinddorovych T-lymfocytov izolovanych z nadoru pacienta. Tumor-infiltru-
juce T-lymfocyty (TIL) st extrahované z nadoru pacienta a expandované in vitro kultivaciou v pritomnosti rastovych faktorov; b) T-lymfo-
cyty su izolované z periférnej krvi pacienta a nasledne geneticky modifikované tak, aby exprimovali tzv. T-cell receptor (TCR), alebo chi-
méricky antigénovy receptor (CAR). Po spatnom podani modifikovanych T-lymfocytov dochadza k rozpoznaniu a destrukcii nadorovych
buniek pomocou receptorov TCR/CAR [32].

celé nddorové bunky. Peptidové vakciny
stimulujd imunitnd odpoved namierent
proti Specifickému antigénu exprimova-
nému v asociacii s HLA molekulami na
povrchu nadorovych buniek [21]. K po-
merne Casto pouzivanym vakcinam pat-
ria autolégne dendritové vakciny, ktoré
k indukcii Specifickej protinadorovej
imunitnej odpovede vyuzivaju dendri-
tové bunky pacienta. Dendritové bunky
patria k profesiondlnym antigén pre-
zentujucim bunkam, ktoré zohraju klu-
¢ovu ulohu v prezentdcii antigénov T-
-lymfocytom, ¢im zvySujd imunitnu
odpoved [9]. Pri ich priprave su pacien-
tovi z periférnej krvi odobrané mono-
cyty, ktoré su nasledne kultivované v pri-
tomnosti faktora stimulujuceho kolénie
granulocytov a makrofagov (GM-CSF)
a interleukinu-4 , ktoré indukuju matu-
raciu monocytov na myeloidné dendri-
tové bunky [22]. V nasledujucom kroku
su dendritové bunky vystavené TAA,
alebo antigénnym peptidom derivo-
vanym z nadoru pacienta. Takto modi-

fikované dendritové bunky su spatne
podané pacientovi s cieflom stimulo-
vat Specifickd T-lymfocytovu protina-
dorovu odpoved [23]. Prikladom je vak-
cina sipuleucel-T (Provenge) indikovana
pri liecbe karcindmu prostaty. V tomto
pripade su dendritové bunky vysta-
vené prostatickému Specifickému an-
tigénu (PSA), ktory je exprimovany na
vacdine buniek karcinému prostaty [24].
V sucasnosti su pomocou rekombinant-
nych technoldgii pripravované gene-
ticky modifikované DC schopné sek-
récie rastovych faktorov a interleukinov,
ktoré stimuluju aktivaciu T-lymfocytov
a NK-buniek [14].

Inhibitory kontrolnych bodov
imunitnej reakcie

V poslednych rokoch sa do popredia
dostdva novy pristup nadorovej tera-
pie vyuzivajuci blokaciu tzv. inhibitorov
kontrolnych bodov imunity prostrednic-
tvom monoklondlnych protilatok. Imu-
nitnd odpoved je kontrolovana celym

radom stimula¢nych a inhibi¢nych kon-
trolnych bodov. V sicasnosti sa protina-
dorova terapia zameriava na blokaciu
inhibi¢nych molekdul - cytotoxic T-lymfo-
cyte antigen 4 (CTLA-4) a PD1[21]. Mo-
lekuly CTLA-4 predstavuju povrchové
receptory T-lymfocytov, ktoré sa vy-
znamne podielaju na navodeni a udr-
Zani autoimunitnej tolerancie [25].
K expresii CTLA-4 receptorov docha-
dza v skorych stadiach imunitnej odpo-
vede po mobilizovani T-lymfocytov anti-
gén prezentujucimi bunkami, ku ktorym
patria aj nddorové bunky [26]. Po aktiva-
cii T-lymfocytov receptory CTLA-4 viazu
svoje ligandy B7-1/ B7-2 exprimované
na nadorovych bunkach, ¢im inhibuju
aktivitu cytotoxickych T-lymfocytov
a tym zabranuju destrukcii nadorovych
buniek. Podanim monoklonalnych pro-
tildtok Specifickych proti receptorom
CTLA-4 (anti-CTLA-4) dochadza k bloka-
ciivazby medzi CTLA-4 receptormiaB7 li-
gandmi, ¢im sa zabréniinhibicii aktivova-
nych cytotoxickych T-lymfocytov. Okrem
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Obr. 3. Mechanizmus inhibicie receptora programovanej bunkovej smrti PD1.

Aktivovany T-lymfocyt exprimuje na svojom povrchu receptor programovej bunkovej smrti (programmed cell death 1 — PD-1), ktory na-
viazanim na svoj $pecificky ligand PD-L1/PD-L2 inhibuje aktivitu T-lymfocytu a indukuje jeho usmrtenie. Blokécia vazby PD-1 s PD-L1/
PD-L2 podanim protildtky anti-PD1/anti-PD2 zabranuje inhibicii T-lymfocytov a indukuje ich zvysenu aktivéaciu a proliferaciu. Vysledkom
je vacsi pocet aktivovanych cytotoxickych T-lymfocytov, ktoré svojim T-cell receptorom (TCR) rozpoznavaju nadorovu bunku, ktord na-
sledne destruuju uvolnenim cytolytickych mediatorov perforinov a granzymov [28].

APC - antigén prezentujuca bunka, MHC - hlavny histokompatibilny komplex

toho su protilatky anti-CTLA-4 schopné
destrukcie regulacnych T-lymfocytov ex-
primujucich receptory CTLA-4 na svo-
jom povrchu [3,27]. K dalSiemu typu
kontrolnych bodov imunitnej reakcie
patria molekuly programovej bunko-
vej smrti 1 (programmed cell death 1 -
PD-1) exprimované na povrchu T-lym-
focytov, B-lymfocytov, NK buniek, ale aj
na povrchu myeloidnych buniek [28].
Hlavnou ulohou PD-1 receptorov je in-
hibovat aktivitu T-lymfocytov v perifér-
nych tkanivach s cielom zabranit autoi-
munitnym odpovediam pri zépalovych
reakciach pocas infekcii [14]. Ligandy
receptorov PD-1 a PD-2 (PD-L1, PD-L2)

predstavuju povrchové molekuly expri-
mované na dendritovych bunkach, mak-
rofagoch, T- a B-lymfocytoch a taktiez na
povrchu nadorovych buniek [3]. Navia-
zanie receptorov PD-1 k prislusnym li-
gandom indukuje apoptézu cytotoxic-
kych T-lymfocytov, zaroven dochadza
k zniZzeniu produkcie cytokinov a k in-
hibicii proliferacie T-lymfocytov (obr. 3).
Expresie ligandov PD-L1 a PD-L2 su
schopné rézne typy nadorovych buniek.
Blokacia receptorov PD-1 a ligandov
PD-L1 zabranuje inhibicii T-lymfocytov
nadorovymi bunkami, ¢o vedie k zvy3o-
vaniu schopnosti imunitného systému
rozpoznat nadorové bunky a nasledne

ich destruovat [14,29]. Jednym z naj-
vacsich prelomov v oblasti farmakotera-
pie solidnych nadorov je uz spomenuty
a vysvetleny pristup protinddorovejimu-
noterapie, zaloZenej na blokacii recep-
torov protilatkami proti CTLA-4, PD-1
a PD-L1. Za vysokou ucinnostou tejto
terapie su vzacne, aviak casto Zivot
ohrozujuice neziaduce ucinky, ktoré sa
lisia od spektra znamych neziaducich
Ucinkov protinadorovej chemoterapie.
Mechanizmy vzniku tychto imunitne
podmienenych neziaducich ucinkov nie
su zatial dostatocne preskiumané. Avsak
incidencia akychkolvek neziaducich
ucinkov pri takomto pristupe nadorovej
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terapie vyuzivajlcej blokaciu inhibitorov
kontrolnych bodov imunity méze dosa-
hovat az 60 %, v pripade tazkych stup-
nov (G3-4) 10-30 % [30]. K najzavaz-
nejsim vedlajsim G¢inkom patria najma
silné autoimunitné a zapalové reakcie,
ktoré su vysledkom ovplyvnovania fy-
ziologickych mechanizmov organizmu.
V kombinacii s dalSimi terapeutickymi
metédami sa dari spominané vedlaj-
Sie ucinky postupne znizovat, co vedie
k perspektivnemu vyuzitiu danej tera-
pie pri lie¢be roznych typov nddorovych
ochoreni [3,31].

Zaver

V poslednych rokoch je vyskum v oblasti
imunoterapie zamerany predovsetkym
na lie¢bu nadorovych ochoreni, ktorych
incidencia kazdym rokom narasta. Al-
ternativne spdsoby lie¢by nadorov vy-
uzivajuce imunomodulacné lieciva che-
mickej alebo biologickej povahy maju
¢im dalej vacsie zastupenie v klinickej
praxi. Mnohé z tychto lieciv su doposial
v $tadiu klinickych skusok, avsak posky-
tuju vyznamnu perspektivu do buduc-
nosti. Imunoterapia a najma pouzitie
ICls spdsobila v poslednych rokoch revo-
luciu v lie¢be niekolkych typov nadorov.
Od roku 2011, kedy FDA schvalila prvy
checkpoint inhibitor — protilatku anti
CTLA-4 (ipilimumab) pre lie¢bu meta-
statického maligneho melanému, vyuzi-
tie ICls sa rozsirilo aj pre dalsie diagndzy,
a to nielen v monoterapii, ale aj ako su-
¢ast kombinac¢nych rezimov s inymi
ICIs alebo s chemoterapiou. Terapia ICls
méze navodit dlhodobu imunitnu od-
poved, avsak efektivnost tohto pristupu
je pozorovana iba u 20-40% pacien-
tov [32]. Vyuzitie imunoterapie v klinic-
kej praxi je ¢astokrat obmedzované po-
merne zavaznymi neziaducimi u¢inkami.
Mnohé imunostimula¢né a imunosupre-
sivne liecivad vykazuju vysoku toxicitu
voci ludskému organizmu, ¢o znacne
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komplikuje ich indikaciu v terapii. V d6-
sledku toho je prioritou sic¢asného vy-
skumu v oblasti imunoterapie nie-
len vyvoj novych spésobov modulacie
imunitného systému, ale aj zdokonale-
nie uz existujucich imunomodula¢nych
postupov.
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