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Souhrn

Imunoterapie zacala v roce 1868 tim, ze némecky lékar Busch imysIné infikoval pacienta se sarko-
mem mékké tkané riizi. Pozoroval sice rychlé zmenseni nadoru, ale reakce byla jen ¢aste¢nd a nador
se posléze vytvoril znova. A byl to William B. Coley, ktery v roce 1891 podal pacientovi se sarkomem
mékké tkané kulturu streptokoka. Nasledné doslo sice k fadé zdvaznych atak( infekce, ale nador
poté nekrotizoval a pacient byl nasledujicich osm let zdrav. Smés streptokokd a dalsich bakterii
vcetné kmen Seratia marcescens, Staphylococcus a Escherichia coli byla nazvana ,Coleovy toxiny”
a pouzivana dalsich 45 let. Na zacatku 20. stoleti byla tato imunoterapie nahrazena exaktnéjsi ra-
dioterapii a pozdéji i prvni chemoterapii, pro kterou byl pouzivan yperit. Imunoterapie je ale Iécba,
ktera vyuziva pro likvidaci nadoru vlastni imunitni systém pacienta a ma proto pred ostatnimi zpQ-
soby lé¢by fadu vyhod. Rozhodujicimi momenty se vimunoterapii v poloviné 80. let 20. stoleti staly:
a) adoptivni bunécna terapie spoléhajici na pacientovy tumor infiltrujici lymfocyty, b) podani rekom-
binantnich cytokind, jako byl rlL-2, ¢) ur¢eni prvnich s tumorem asociovanych antigend a d) vyvoj
monoklondlnich protilatek se specifitou namifenou proti nadoru. Nasledovaly vakciny z dendritic-
kych bunék. Nesmirny pokrok imunoterapie byl zaznamenan v poslednich 20 letech a byl umoznén
tim, Ze byly pochopeny nékteré z komplexnich vztahl mezi nddorem a imunitnim systémem. Tak
zacalo testovani novych zplsobl umoziujicich manipulaci s protinddorovou odpovédi. Patii mezi
né blokada inhibitorC imunitnich checkpointl - kontrolnich bod( imunitni reakce.
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Summary

Immunotherapy dates back to 1868 when German physicist Busch intentionally infected patients
suffering from soft tissue sarcoma with erysipelas. Rapid tumor shrinkage was observed but response
was only partial and tumor recurrence subsequently occurred. It was William B. Coley who in 1891 in-
jected a patient with a soft tissue sarcoma with streptococcal cultures. Following a severe attack of
erysipelas, the tumor underwent extensive necrosis and the patient remained disease-free for eight
years. The mixture of Streptococcus and other bacteria including Seratia marcescens, Staphylococcus
and Escherichia coli was referred to as ‘Coley’s toxin’and was used for the next 45 years. This first im-
munotherapy was replaced at the beginning of the 20™ century by more exact radiotherapy and later
on by first chemotherapy with yperit. However, immunotherapy is a treatment that uses patient’s own
immune system to help fight cancer and as such has several advantages over other treatments. Thus,
the next major milestones in immunotherapy came in the middle of the 80s as a) adoptive cell ther-
apy relaying on patients’ tumor infiltrating lymphocytes, b) injection of recombinant cytokines such
as rlL-2, ¢) identification of the first tumor-associated antigens and d) development of tumor-specific
monoclonal antibodies. It was followed by dendritic cells vaccines. Tremendous progress has been
made in the past two decades with regard to understanding the complex interactions between tu-
mors and the immune system and developing innovative ways to manipulate the antitumor immune
response. It is recently represented as blockage of immune checkpoint inhibitors.
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HISTORIE IMUNOTERAPIE — OD COLEY TOXINU KE KONTROLNIM BODUM IMUNITNI REAKCE

Myslenka vyuzit imunitni systém
k spolupraci pfi Iécbé zavaznych na-
dorovych onemocnéni napadla prav-
dépodobné nékoho z védecky zamére-
nych Iékafl davno predtim, nez se pred
150 lety, pfesné vroce 1868, objevila v li-
teratufe v podobé prvniho odborného
¢lanku [1]. Uz tehdy $lo o pozitivni vztah
mezi zivot ohrozujici infekci — erysipe-
lem — a malignim nadorem - lymfosar-
komem. O tom, ze plvodcem erysipelu
je bakterie Streptococcus, se v té dobé
jesté nevédélo. To zjistil az o mnoho let
pozdéji, v roce 1881, némecky lékar
Friedrich Fehleisen, kterému se jako prv-
nimu kultivace streptokokd povedla.
A také on pozoroval Ustup nadorového
onemocnéni po rozséhlé streptoko-
kové infekci [2]. Oba ¢lanky pravdépo-
dobné vzbudily pozornost odbornika,
protoze vzapéti bylo podobnych pozo-
rovani publikovano hned nékolik. Zmi-
nili se o ném i dalsi vynikajici mikrobio-
logové, jakymi byli pfirodovédec Louis
Pasteur nebo lékafi Robert Koch a Emil
von Behring. Ale na odvahu pouzit tuto
znalost ve formé prvniho exaktniho
imunoterapeutického pristupu bylo
nezbytné cekat daldich 10 let. V roce
1891 mlady newyorksky chirurg William
Bradley Coley podal pacientovi s nelé-
¢itelnym lymfosarkomem opakované
pfimo do nadoru Zivou kulturu bakterii
Streptococcus erysipelatis [3]. Informace
ziskal z nemocni¢niho archivu, kde byly
dokumentovany tfi pfipady, ve kterych
doslo bud'k vyléceni, nebo alespori k vy-
raznému Ustupu inoperabilniho lymfo-
sarkomu v souvislosti s atakem erysi-
pelu. V odborné literatutre bylo mozno
najit daldich 38 podobnych pripadd.
Pacienta se podafilo vylécit, a tak William
Coley ve svém vyzkumu pokracoval. Zjis-
til, Ze podobny, ale mnohem bezpecnéjsi
efekt maji bakterie usmrcené teplem.
O rok pozdéji, v roce 1982 se objevila in-
formace, ze B. prodigiosus (Serratia mar-
cescens) a jeho toxiny zvysuji virulenci
ostatnich mikroorganizm [4], a poz-
déji (1907) dokonce i to, ze toxiny maiji
vyrazny protinddorovy efekt [5]. Bylo
proto pfirozené, ze pacientlim byla na-
déle podévana smés usmrcenych bakte-
rii obohacena nejenom o S. marcescens,
ale také o Staphylococcus pyogenes au-
reus a o Escherichia coli. Témér vzapéti se

pro stejny ucel pouzivaly jen filtraty uve-
denych bakteridlnich kultur v nejriiznéj-
Sich kombinacich. Kolem roku 1900 pro-
kazal I. I. Me¢nikov vyznam fagocytt pfi
infek¢nich onemocnénich. Definoval
zanét jako nejdllezitéjsi projev imunitni
reakce organizmu avénoval sei tloze fa-
gocytdzy pfi hojeni erysipelu [6]. Také na
zakladé tohoto pozorovéni bylo mozné
efekt, Coley toxin(” vysvétlit jako schop-
nost injikovanych bakterii vyvolat zanét
a stimulovat fagocyty s antibakteridlni
aktivitou, které mohou vedlejsim ucin-
kem (bystander effect) zabit také nado-
rové buriky.

Béhem nasledujicich 40 let dosahl Co-
leylv tym pomérné vyznamnych vy-
sledkd, a to nejenom pfi 1é¢bé lymfo-
sarkomd, ale i pfi [é¢bé osteosarkomd,
sarkomd mékkych tkani a melanom [7].
Smés bakterii byla nazvana,Coley toxiny”
a on sam byl oznacen jako ,otec imuno-
terapie”. Vysledky vsak byly obtizné re-
produkovatelné a hlavné védecky ne-
dostatecné oddvodnéné. Proto se pro
|écbu nadorl zacala pocatkem 20. sto-
leti ¢im dal castéji pouzivat modernéjsi
a exaktnéjsi radioterapie a kolem roku
1945 byl pro 1é¢bu lymfoidnich malignit
poprvé pouzit jako moderni chemotera-
pie yperit. Lé¢ba ,Coley toxiny” byla pro
svou Vétsi riskantnost a nejisté vysledky
pomalu opousténa, ackoliv byla béhem
své 40leté historie znacné zdokonalena.
Znamenala ale zac¢atek dokumentované
imunoterapie, k jejimz principtim se dnes,
po vice nez 100 letech znovu vracime. PU-
vodné spise jen teoreticka predstava, a to
ze aktivace T bunécné slozky imunitni od-
povédi by mohla vyznamné prispét k pro-
tinadorové terapii, ziskdva v soucasné
dobé prvni klinicky vyznamné vysledky.

Historie moderni imunoterapie za-
¢ind 50. lety minulého stoleti, kdy bylo
prokazadno, samoziejmé pouze v mode-
lovych experimentalnich systémech, ze
imunitni systém a jeho buriky jsou neje-
nom schopny nador rozpoznat, ale do-
konce ho i odstranit. Byl to Sir MacFar-
lane Burnet, ktery v roce 1957 vyslovil
hypotézu, ze fyziologickou ulohou imu-
nitniho systému je rozpoznat pro orga-
nizmus potencidlné nebezpecné bunky,
véetné bunék nadorovych, a zlikvidovat
je pomoci efektorovych mechanizm(
jak vrozené, tak ziskané imunity. Tato hy-

potéza byla nazvana hypotézou imunit-
niho dohledu (immunosurveillance) [8].
Po pUvodné vieobecném prijeti ale byla
desitky let zpochybrnovéna a dnes je na-
hrazovdna hypotézou imunoeditace,
nékdy také nazyvanou hypotézou tii E
(elimination, equilibrium, escape) [9].

Prvni Uspésné klinické pokusy, de
facto navazujici na pGvodni Coleyovu
myslenku o imunoterapii nadord s po-
moci infekénich agens, byly publikovany
v poloviné 70. a zac¢atkem 80. let mi-
nulého stoleti. Pacientlim, ktefi trpéli
rdznymi nadory, na pocatku zejména
tém s karcinomem prsu, byla podavana
ziva bacillus Calmette-Guerin (BCG) vak-
cina [10] nebo Corynebacterium par-
vum [11]. Dnes je BCG terapie vyhrazena
pro intravezikalni aplikaci pacientiim
s povrchovymi lézemi karcinomu moco-
vého méchyre.

Vysledky imunoterapie ale nebyly
zcela presvédcivé, a proto fazi prvot-
niho nad3eni vysttidalo obdobi skepse.
Novou nadéji vzbudily aZ v roce 1984
a 1989 prace prof. Rosenberga a spo-
lupracovnik(i z National Cancer Insti-
tute (NCI, USA) o imunoterapeutickych
moznostech interleukinu-2 (IL-2) [12,13]
a v roce 1985 také metoda prenosu tu-
mor infiltrujicich lymfocytl (TIL), adop-
tivni T bunéc¢na terapie [14,15]. Tu povo-
lil americky Ufad pro kontrolu potravin
a léciv (US Food and Drug Administra-
tion — FDA) koncem 80. let minulého sto-
leti pro lé¢bu metastazujictho mela-
nomu a prvni Uspésné vysledky byly
publikovany jiz v roce 1988 [16]. Me-
toda adoptivniho T bunéc¢ného prenosu
patii do oblasti pasivni imunoterapie,
od které se ocekava viceméné okamzity
efekt. Princip spociva v izolaci auto-
lognich TIL, pfipadné i mononukledrnich
bunék z periferni krve, u kterych jsou ex
vivo pomoci imunostimulujicich cyto-
kinl (IL-2) zesileny jejich tumoricidni
vlastnosti. Po mnohahodinové kultivaci
jsou pak tyto bunky vraceny jako vysoce
uc¢inné LAK (lymphokine-activated killer
cells - zabijeci aktivovani lymfokiny) in-
travenodzni cestou zpét pacientovi.

Na zakladé dnesnich poznatkl se do-
mnivame, Ze Uspésnost této terapie za-
visi pfedevsim na schopnosti efektoro-
vych T lymfocytd aktivovanych ex vivo
podilet se nazméné supresivniho mikro-
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prostfedi nddoru tim, Ze nahrazuji/vytés-
nuji bunécéné populace se supresivnimi
vlastnostmi, jako jsou T regula¢ni buriky
(Treg) a myeloid-derived suppresor cells
(MDSCQ). Klinicko-patologické studie po-
tvrzuji, Ze mezi prodlouzenim Zivota
pacienta a pfitomnosti intratumoralnich
CD3* nebo CD8* cytotoxickych bunék
existuje pomérné silnd korelace.

Moderni podoba adoptivni T bu-
nécné terapie vyuzivd od roku 2006
molekularné-biologickymi metodami
vytvorené tumor atakujici CAR T lymfo-
cyty [17]. Ty maji vysoce specificky chi-
méricky antigenni receptor (chimeric an-
tigen receptor — CAR), ktery rozpoznava
intaktni povrchovy antigen nadorové
buriky pomoci afinitni domény, vétsinou
scFv protinadorové protilatky. Intrace-
luldrni ¢ast je obohacena o signaliza¢ni
domény kostimula¢nich molekul. Pou-
ziti CAR T lymfocytd tak obchazi pod-
minku vyZadujici, aby nddorova burnka
méla fungujici antigen-prezenta¢ni me-
chanizmus, exprimovala vysoké hladiny
MHC (major histocompability complex)
glykoproteint I. a Il. tfidy a stimulovala
tim dostate¢nou T buné¢nou odpovéd.
Uspéchu napomaha také lymfodeplece
nezddoucich endogennich Treg, ktera
pfenosu aktivovanych TIL pfedchazi
a usnadnuje tim jejich pfijeti. Tento pfi-
stup je v fadé pripadll doprovazen kom-
pletnim a dlouhotrvajicim vylé¢enim.

Do pasivni imunoonkoterapie je treba
pocitat také podavani nékterych mo-
noklonalnich protilatek. Princip je-
jich vzniku a izolace byl prvné popsan
v roce 1975 [18]. Jejich objevitelim,
George Kohlerovi a Césaru Milsteinovi,
byla za tento objev v roce 1984 udé-
lena Nobelova cena. K pasivni imuno-
terapii se pouzivaji ty monoklonalni
protilatky, které jsou namifeny proti vy-
branym povrchovym znakdm a nado-
rové bunky bud' opsonizuji a umozniuji
jejich eliminaci prostou fagocytézou, ak-
tivaci komplementového systému, me-
chanizmem zvanym na protilatkach za-
visla cytotoxicita (antibody-dependent
cellular cytotoxicity — ADCC), anebo an-
tagonizuji jejich onkogenni drahy. V oje-
dinélych pfipadech se ucinek pfipisuje
i ¢astecné stimulaci adaptivni imunitni
odpovédi, coz naznacuje dllezité pro-

pojeni pasivni a aktivni imunoonkotera-
pie. Efekt monoklonalnich protilatek Ize
zesilit navazanim toxinl (imunotoxiny),
radionuklidd nebo lé¢iv. Tyto moznosti
se oznacuji jako cilena terapie a testuji
se od zacatku 80. let minulého stoleti.

0d 90. let minulého stoleti je pasivni
imunoonkoterapie postupné nahrazo-
vana déletrvajici imunoonkoterapii ak-
tivni, i kdyz striktné oddélit jednu od druhé
prakticky nelze. Vyhody aktivni imunoon-
koterapie jsou v tom, Ze je specifictéjsi, ale
zejména dlouhodobéjsi. V optimalnim pfi-
padé by méla pacienta chranit pfed event.
pozdéjsim relapsem dozivotné.

Na zakladé modernich poznatk( dnes
vime, ze v zasadé existuji tfi mista, ktera
je mozné aktivné imunoonkoterapeu-
ticky ovlivnit tak, aby bylo dosazeno
efektivni protinddorové odpovédi. Je po-
tfeba: a) zajistit a posilit antigen-prezen-
tujici schopnost dendritickych bunék,
b) zahajit protektivni T buné¢nou odpo-
véd a c) prekonat imunosupresivni pro-
stfedi nadoru. Dnesdni aktivni imunoon-
koterapie se proto zaméfuje na posileni
imunitniho systému pacienta s nado-
rem ve smyslu zlep3eni jeho schopnosti
nador rozpoznat, dodat mu chybéjici
imunokompetentni buriky vykondvajici
efektorové funkce, a zejména odstranit
nebo alespon zeslabit vyrazné imuno-
supresivni prostredi nadoru [19].

T bunécna protinadorova reakce je mi-
moradné komplexni a pozitivné a nega-
tivné regulovand na tolika Urovnich, Ze to
obtize prvnich imunoterapeutickych pfi-
stupl a léta skepse, které je doprovazely,
vysvétluje. Na nador se dlouho pohli-
Zelo jako na problém nadorovych bunék
a na nador samotny jako na geneticky
podminénou chorobu. Pfesné v tom
smyslu v roce 2000 Hanahan a Wein-
berg definovali Sest zakladnich charak-
teristik nddorové buriky. Je to 1. udrZo-
vani prolifera¢nich signald, 2. odolnost
bunék k smrti, 3. indukce angiogenezy,
4. schopnost nesmrtelné replikovatel-
nosti, 5. aktivace invaze a metastaze
a 6. schopnost vyhybat se rGstovym
supresorovym aktivitdm [20]. O 10 let
pozdéji se pohled na nador zménil
a nador je dnes povazovdan za systémo-
vou chorobu, u které je imunitni systém
dilezitou komponentou. Byly defino-
vany Ctyfi dalsi zakladni charakteristiky,

z nichz dvé se tykaji imunitniho systému.
Je to 7. schopnost vyhnout se imunitni
destrukci, jakou je akutni zanét, a 8. vy-
volat naopak zanét chronicky, ktery rdst
nadoru podporuje [21].

Specificka protinadorova reakce za-
¢ind tim, Ze nadorovy antigen, at uz pro-
dukovany, nebo uvolnény z umirajicich
a mrtvych nadorovych bunék, je fago-
cytovan nezralymi dendritickymi bun-
kami. Ty pohlceny antigen zpracovavaji
pro prezentaci na MHC glykoproteinech
. tfidy nebo pro cross-prezentaci na
MHC glykoproteinech I. tfidy a se zpra-
covanym antigenem putuji do nejbliz-
Sich lymfatickych uzlin. Pokud se zachy-
ceni a prezentace odehraji v prostfedi
imunogennich maturacénich signald,
dendritické bunky vyzravaji v antigen
prezentujici bunky a v lymfatické uz-
liné zahajuji specifickou protinddoro-
vou reakci. V opa¢ném pfipadé dochdzi
k navozeni imunologické tolerance,
kterad zplsobi T bunécnou deleci, aner-
gii nebo produkci indukovanych in-
hibi¢nich T regula¢nich bunék (iTreg).
Na protinddorové reakci se podili cytoto-
xické CD8* efektorové T lymfocyty, CD4*
pomocné T lymfocyty, NK buriky (natu-
ral killer) a NKT bunky (natural killer T).
Spravnou polarizaci tumor infiltrujicich
antigen prezentujicich bunék Ize ovlivnit
pomoci aktiva¢nich signald, které casto
dodavaji patogenni bakterie. Pro inten-
zitu protinddorové reakce je zdsadné
dulezitd interakce povrchovych ligand
CD80/86 dendritickych bunék s T bunéc-
nymi pozitivnimi (CD28) a negativnimi
(CTLA-4) kostimula¢nimi molekulami.
Pozitivni interakce CD28 s CD80/86 za-
haji potencialné protektivni T bunéc-
nou odpovéd, zatimco negativni in-
terakce CTLA-4 s CD80/86 T bunécnou
odpovéd potlacuje, a navic dochazi
k vzniku supresorové Treg subpopu-
lace. Negativni interakce je fyziologicky
zpuUsob, kterym se organizmy chrani
pred nadmérnou imunitni reakci a v dii-
sledku toho i autoimunitami. T bunéc¢-
nou anergii az deleci zplGsobuje také in-
terakce T bunécné povrchové molekuly
PD-1 s ligandy PD-L1/PD-L2.

Antigenem aktivované T bunky spolu
s B bunkami a NK burikami opoustéji
lymfatickou uzlinu a akumuluji se mik-
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roprostredi solidniho nadoru. Méla by to
byt nakonec silna adaptivni imunita do-
provazena imunitni paméti, ktera vede
k odstranéni téch nadorovych bunék,
které nezabije zadna z klasicky vyuziva-
nych terapii, jako je chirurgie, chemote-
rapie, radioterapie a hormonalni terapie,
a kterd pacienta ochrani pred opakova-
nym vyskytem nadoru.

Nedilnou soucasti protinadorové reakce
je sekrece fady prozanétlivych cytokind,
které dale zesiluji efektorové mecha-
nizmy vrozené imunity a podporuji ex-
panzi a produkci nadorové specifickych
T bunék a protilatek v adaptivni imunité.
Jejich uloha je vsak silné kontraverzni.
V obdobi akutniho zanétu tésné po za-
¢atku imunitni reakce je jejich ucast pfi
eliminaci malignich bunék vyhodng,
nebo dokonce nezbytnd, jejich dlou-
hotrvajici produkce vyvolava chronicky
zanét, ktery je ¢asto mistem vzniku ma-
ligniho onemocnéni.

V oblasti prvniho zasahového mista,
lymfatické uzliny, se velké nadéje da-
valy a ddvaji protinddorovym vakcindm.
Ty mohou byt bud exogenni, nebo en-
dogenni. Exogenni vakcina je to, co si
pod pojmem klasické vakciny vétsinou
pfedstavujeme. Jde o poddani predem
vybraného peptidového nebo protei-
nového antigenu ve vhodném adjuvans
a nékdy i s vhodnym nosicem. U in-
fek¢nich agens je tento zplsob znamy
od konce 18. stoleti (Edward Jenner,
1796) a je velmi ucinny jak u protektiv-
nich, tak u terapeutickych vakcin. Mno-
hem horsi vysledky méa dosud vakcinace
u nadord. Davody mohou byt jak ve
Spatném zpracovani a prezentaci anti-
genu dendritickymi burikami, tak v pou-
Ziti suboptimdlniho adjuvans, v nepfi-
tomnosti latek, které by podporovaly,
nebo dokonce umoznovaly T bunécnou
odpovéd anebo poméhaly pfi odstrafo-
vani imunosupresivniho prostredi na-
doru. Profylaktické/preventivni vakciny
Ize teoreticky pfipravit vSude tam, kde je
etiologické agens zndmo. Proto jsou vy-
uzivany jako forma prevence proti he-
patoceluldrnimu karcinomu, ktery byva
duUsledkem chronického zéanétu zpUso-
beného virovou hepatitidou B, i jako pre-
vence nadoru délozniho ¢ipku, za jehoz

plvodce je oznacovan lidsky papiloma-
virus (HPV). Vyvoj terapeutickych vakcin
urcenych k 1é¢bé jiz probihajiciho one-
mocnéni je nepomérné slozitéjsi.

Pro vyvoj exogennich protinadoro-
vych vakcin bylo zdsadni pochopeni
ulohy antigen prezentujicich dendritic-
kych bunék. To vedlo v poloviné 90. let
minulého stoleti k vyzkumu a pozdéji
i k zavedeni tzv. DC vakcin [22] neboli
vakcin vyuZivajicich autolognich dendri-
tickych bunék pacienta. Jsou bud' pre-
ventivni, nebo terapeutické. VyuzZivaji je-
dine¢né antigen prezentujici schopnosti
dendritickych bunék, které uc¢inné pred-
kladaji antigen i subpopulaci naivnich
CD4* (pomocné T bunky, helper T-cell -
Th) a efektorovych CD8* (cytotoxické
T lymfocyty — CTL) T lymfocyt(. V praxi
se to provadi tak, Ze monocyty pacienta,
které se po ex vivo kultivaci stanou nezra-
lymi dendritickymi bufikami, jsou in vitro
vystaveny vybranému typu antigenu.
Muze tim byt vlastni nddor pacienta, vy-
brand nadorova bunécna linie nebo izo-
lovany nadorovy antigen. Po stimulaci
cytokiny a/nebo polyklondlnimi aktiva-
tory dendritické bunky vyzraji a stanou
se plné funkénimi antigen prezentuji-
cimi burikami, které po navraceni zpét
pacientovi zesiluji jeho vlastni T bunéc-
nou protinddorovou reakci [23,24].V op-
timalnim pfipadé ji i zahajuji.

Prvni bunécnou vakcinou na bézi den-
dritickych bunék byl sipuleucel-T (Pro-
venge), vakcina uvedend na farmaceu-
ticky trh v roce 2010 a urcena k [é¢bé
pokrocilého metastatického, na hor-
mony rezistentniho naddoru prostaty.
Byla plvodné vyvijena jako autologni
vakcina vyuzivajici izolované dendri-
tické burky. V. moderni podobé se pou-
ziva komplexni smés perifernich krev-
nich mononukledrnich bunék, ke kterym
je pridavan cytokin GM-CSF a s nado-
rem asociovany diferenciacni antigen
(fuzni protein slozeny z PAP; prostatic
acid phosphatase - prostaticka kyseld
fosfataza). Klinické vysledky vsak bohu-
zel vzdy neukazuji vyznamné zmen3eni
nadoru nebo oddaleni progrese cho-
roby. Dalsi z terapeutickych vakcin je
PROSTVAC urceny pro pacienty s mini-
malné symptomatickym na kastraci rezi-
stentnim nadorem prostaty a DCVAC vy-
vijeny jako terapeuticka vakcina na bazi

dendritickych bunék proti karcinomu
prostaty a ovaria [23].

Jinad forma dendritickych vakcin vyu-
Zivé B lymfomovy receptor pro antigen
(idiotyp), ktery je pfikladem klondaIné ex-
primovaného nadorové specifického an-
tigenu. Rekombinantni idiotypy jsou pfi-
pravovany individualné pro jednotlivé
vybrané pacienty a jsou podavany sou-
¢asné s GM-CSF pod jehoz vlivem den-
dritické bunky vyzravaji z nezralych fa-
gocytujicich bunék do vyzralych forem
bunék optimalné prezentujicich anti-
gen [24]. Vysledky téchto studii ale ne-
jsou Uplné presvédcivé.

Antigen aktivacni signaly uplatfiu-
jici se ve vakcinach mohou byt terapeu-
ticky nahrazeny bud exogenné, nebo
endogenné. K tém exogennim patfi li-
gandy toll-like receptord (TLR) nebo
agonistické protilatky proti aktivujicim
receptoriim. Endogenni signaly posky-
tuji umirajici nebo nekrotické nadorové
bunky, které uvoliuji molekuly typu
alarminud (high-mobility group box 1 -
HMGB1 protein) nebo ATP pfispivajici ke
zrdni a akumulaci dendritickych bunék
v nadoru. Proto Ize za endogenni vak-
ciny v soucasné dobé povazovat i né-
kterd chemoterapeutika, zejména antra-
cyklinova antibiotika [25,26] nebo cilend
polymerni |é¢iva na bazi HPMA obsa-
hujici doxorubicin [27,28], které vyvo-
lavaji imunogenni bunécnou smrt ne-
boli imunogenni apoptézu nadorovych
bunék [25,26]. Je to zplsob smrti bunék,
které jsou vystaveny stresu. Kromé che-
moterapeutik tak plsobi i radiotera-
pie a ziejmé i nékteré fyzikalni pod-
néty. Stresu podrobena nadorova burika
translokuje z endoplazmatického reti-
kula kalretikulin a vystavuje ho na svém
povrchu. Dava tim najevo, ze je posko-
zend, potencidlné nebezpecna, a proto
vhodna pro fagocytézu dendritickymi
burikami. Kromé toho uvolnuji umi-
rajici nadorové buriky ATP a alarmin
HMGB1, které se vazou na receptory ne-
zralych dendritickych bunék. Kalreti-
kulin se vaze na receptor CD91, ATP na
receptor P2X7 a HMGB1 na toll-like re-
ceptor 4 (TLR4). Pod vlivem komplex-
niho cytokinového prostiedi a také pod
vlivem HMGB1 se méni nezralé dendri-
tické burky ve zralé formy schopné op-
timalné prezentovat naddorovy antigen
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T lymfocytdim a zahajit specifickou pro-
tinddorovou reakci. Je to sice déj o néco
méné kontrolovany nez je ten vyvolany
exogenni vakcinou, na druhou stranu
to umoznuje reakci na stovky mutaci
nadorovych bunék, které vznikaji az
béhem ristu nadoru. Pravdépodobnost
silné imunitni odpovédi je proto velika,
protoze proti vznikajicim neoantige-
ndm se nemohla vytvofit centralni tole-
rance, a nemohou byt tudiz cilem pro-
tektivni imunosuprese. Jako endogenni
vakciny jsou také vyuzivany onkolytické
viry podavané pfimo do nadoru [29].
Spravné nacasovana endogenni vakcina
by mohla vést k dlouhotrvajici remisi.
Ovsem to, do jaké miry bude takto vyvo-
lana imunitni odezva dostate¢nd k tomu,
aby prekonala supresivni mikroprostredi
nadorq, je predmétem dalsich vyzkuma.

Lymfatickd uzlina je také druhym za-
sahovym mistem, protoze tam do-
chazi k aktivaci funkéni T bunéc¢né pro-
tinddorové odpovédi, a to bud'zesilenim
preexistujici protinddorové odpovédi
pacienta, nebo v nékterych pfipadech
k jeji indukci de novo. T buné¢nou stimu-
laci mohou zvySovat agonistické proti-
latky namifené proti pozitivnim/aktivu-
jicim kostimulaé¢nim molekuldm nebo
blokujici protilatky namifené proti nega-
tivnim kostimulac¢nim molekuldm. Po le-
tech spiSe skromnych Gspéchd slavi imu-
noterapie obdobi renesance zejména
proto, ze byly definovédny imunitni
checkpoints neboli kontrolni body imu-
nitni reakce, které se staly cilem bloku-
jicich monoklonalnich protildtek umoz-
nujicich modulaci endogenni T buné¢né
odpovédi [30,31].

Nejdale je vyuziti CTLA-4 mole-
kuly [32] molekuly PD-1 [33], které ale
nejsou zdaleka jedinymi kontrolnimi
body imunitni reakce a v budoucnu
budou nepochybné klinicky testovany
blokatory dalsich specifit. CTLA-4 anti-
gen (CD152) byl koncem 80. let minu-
lého stoleti studovan jako klicovy ne-
gativni T bunécny reguldtor, ktery se
na plazmatické membrané T lymfocytl
objevuje béhem jejich aktivace a vaze
se na ¢leny rodiny B7 molekul (B7-1/2;
CD80/86), exprimované antigen-presen-
tujicimi bunkami. Vazba inhibi¢niho re-
ceptoru CTLA-4 s ¢leny rodiny B7 mole-
kuly je silnéjsi nez je vazba s aktivacnim

receptorem CD28, a to je dulezité pro re-
gulaci intenzity imunitni reakce. Umoz-
nuje to jeji zastaveni v momenté, kdy je
nebezpecny antigen odstranén a dalsi
reakce by byla nejenom nadbytecna,
ale mohla by ve svém dusledku vést az
k reakci autoimunitni. Z hlediska po-
trebné dlouhotrvajici protinadorové
reakce je to ale nevyhodné, a je proto
zddouci tuto negativni regulaci blo-
kovat napt. pusobenim monoklonal-
nich anti-CTLA-4 protilatek. Napomaha
to i selektivni depleci intratumoralnich
Treg, které konstitutivné exprimuji vy-
soké hladiny CTLA-4 a které se na vy-
tvareni imunosupresivniho prostredi
nadoru vyznamné podileji. Dalsi z T bu-
nécnych receptord, ktery ma podobné
jako CTLA-4 supresivni funkci, je LAG-3.
Také limituje aktivitu CD4* a CD8* bunék
a zvysuje aktivitu Treg.

Inhibi¢ni molekula PD-1 (CD279),
kterd byla pocatkem 90. let minulého
stoleti japonskymi biology popsana
na umirajicich T bunkach, je induci-
bilné exprimovana na povrchu aktivova-
nych T a B bunék a bunék myeloidnich.
Dynamika vyskytu molekuly PD-1 a jejich
ligand (PD-L1/L2) je na specificky aktivo-
vanych imunitnich bunkach podobnd vy-
skytu molekuly CTLA-4. O ¢im pozdéjsi
fazi imunitni reakce se jednd, tim je ji tam
vic. Provazanim receptoru PD-1 a jeho
ligand jsou T lymfocyty inaktivovany
nebo zabijeny, mohou to dokonce délat
i navzdjem. Nefyziologicky exprimuji
PD-L1/L12 ligandy nékteré nédory, ze-
jména melanomy, nemalobuné¢né kar-
cinomy plic, urogenitalni nadory, kar-
cinomy ovarii, prsu, délozniho ¢ipku,
slinivky, Zaludku a glioblastomy. Brani se
tim specifické protinadorové odpovédi.

S moderni bloka¢ni imunoterapii sou-
visi nezddouci vedlejsi toxicity. Posti-
huji pomérné vysoké procento pacientt
a mohou byt i velmi zadvazné. Jenom tim
potvrzuji vyznam a intenzitu pfirozenych
imunitnich reakci a mozné duisledky je-
jich dysregulaci. Vétsinou se jednd o z&-
vazna zanétlivd onemocnéni, nej¢astéji
kolitidy a hypofyzitidy, které jsou s nej-
vétsi pravdépodobnosti autoimunitni
povahy. Problém je ale v tom, Ze ani pfi-
tomnost vedlejsi toxicity ani jeji zavaz-
nost nepredpovidaji pozitivni reakci na
Ié¢bu. Jinymi slovy, pacienti mohou byt

ohrozeni zanétlivym onemocnénim,
aniz by méli jistotu, Ze s tim bude spo-
jen protinadorovy efekt. Proto je v sou-
c¢asné dobé mimorfadnd pozornost
vénovana pravé tomu, jak vyskyt a za-
vaznost zanétlivych onemocnéni snizit.

Tretim zasahovym mistem pro imu-
noonkoterapii je vlastni mikroprostredi
nadoru, do kterého musi aktivované
imunokompetentni buriky s protinado-
rovou aktivitou z lymfatické uzliny mi-
grovat. Nador se vyviji a unikéd kontrole
bud' proto, Ze nadorové burky jsou po-
dobné burikdm vlastnim, a tudiz nevy-
voldvaji dostate¢nou imunitni reakci,
anebo proto, Ze se vyznamné podili na
supresi a tvorbé periferni tolerance.
Nadorové mikroprostiedi je primdrné
imunosupresivni a nador se tim protina-
dorové reakci a tim i vlastni eliminaci ak-
tivné bréani. Suprese vychazi ze schop-
nosti nadorovych bunék potlacit, nebo
dokonce znemoznit normalni protina-
dorovou imunitni odpovéd tim, Ze ztraci
MHC glykoproteiny I. tfidy, nevytvafi do-
statek dobfe rozpoznatelnych nadoro-
vych antigend, ztraci citlivost na kom-
plement a exprimuji PD-L1/L2 ligandy.
Vlastni prostfedi nddoru pak brani vyzra-
vani dendritickych bunék, expanzi nado-
rové specifickych cytotoxickych T lymfo-
cytl (CTL) a pomocnych Th lymfocytl
a naopak umoznuje lokélni expanzi po-
pulaci se supresorovou aktivitou, jakymi
jsou Treg lymfocyty a MDSC. U fady na-
dor( infiltrace Treg burikami koreluje
se Spatnou prognézou [34], a proto se
predpoklada, Ze jejich deplece nebo ale-
spon inaktivace by mohla snizit lokalni
imunosupresi a zvysit akumulaci efekto-
rovych protinddorovych T bunék. Dosud
ale nebyla pro buriky se supresoro-
vou aktivitou nalezena specificka povr-
chova molekula/receptor, protoze vét-
Sina povrchovych molekul Treg bunék
je exprimovéana i aktivovanymi efekto-
rovymi T lymfocyty. V kratkodobé tera-
pii by mohla pomoci deplece Treg po-
moci anti-CD25, urcité zeslabeni funkce
umoziuje i nizkodavkové podavani
cyklofosfamidu.

Nadory také produkuji imunosupre-
sivni molekuly typu IDO (indoleamine
2,3-dioxygendza) a PGE2. K dalsim supre-
sorovym molekuldm, které Ize v nadoru
prokdzat, patfi argindza a NO syntdza,
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které produkuji MDSC. Kromé toho hy-
poxické prostfedi nddoru podporuje
tvorbu adenozinu a produkci CCL28.
Adenozin omezuje funkci T lymfocytl
a CCL28 zvysuje akumulaci Treg bunék.
Mezenchymdlni kmenové bunky na-
dorového stromatu blokuji proliferaci
a funkci efektorovych T bunék a nado-
rové vaskularni bunky potlacuji T bunéc-
nou adhezi k sténé nadorovych cév. Tim
omezuji infiltraci solidniho nddoru imu-
nokompetentnimi burikami. Tento efekt
se zCasti pfipisuje vaskuldrnimu endo-
telidlnimu rdstovému faktoru (vascu-
lar endothelial growth factor - VEGF)
a z¢&asti endotelin-B receptoru (ETBR).
Proto je blokada obou dalsi moznosti
budouci imunoonkoterapie. V uritém
ohledu se také zkousi vyuziti media-
tord, které ovliviiuji zanétlivé prostiedi
nadoru a mezi které patfi IL-6, I1L-17,
IL-23 a TNF-a.

Tradi¢né je hlavnim zplsobem proti-
nadorové lécby kombinacni chemote-
rapie, ktera v soucasnosti vyuziva i nové
objevené inhibitory buné¢ného déleni.
Pti rozhodnuti o tom, jaké kombinace
pouzit, je tfeba vzit v ivahu, Ze inhibitory
jsou typicky malé molekuly, které mohou
spolu s klasickou chemoterapii blokovat
funkci dendritickych bunék nebo T lym-
focytl. Mohou dokonce modifikovat na-
dorové mikroprostredi zplisobem, ktery
bude vyvoj imunity potlacovat. Velmi
dobrymi kandidéty pro kombinaci s imu-
nologicky aktivnimi agens jsou cytoto-
xické latky, které vyvolavaji imunogenni
bunécénou smrt, imunogenni apoptézu.
Je oviem potieba pouzivat je v davkach
a schématech, kterd neposkozuji efekto-
rové funkce cytotoxickych T lymfocytd.
Vyznamné by mohlo byt i kombinované
pouziti anti-CTLA-4 a anti-PD-1 mono-
klondlnich protilatek, protoze tyto dvé
agens odstranuji rizné ,brzdy” T bu-
nécné aktivace. Anti-CTLA-4 protilatka
ovliviiuje proliferacni ¢ast protinddo-
rové imunitni odpovédi a anti-PD-1 pro-
tildtka se uplatiuje v efektorové fazi
imunitni reakce. Obé obnovuji a podpo-
ruji reakci preexistujicich T bunék, v oje-
dinélych pfipadech snad mohou T reakci
i zapocit. Velké nadéje se vkladaji neje-
nom do kombinaci obou blokujicich
monoklondlnich protilatek [35], ale i do
jejich kombinaci s ostatnimi typy lécby,

zejména s vakcinaci, chemoterapif a ra-
dioterapii, od které se ocekava zvyseni
diverzity repertodru T bunécnych recep-
tord nachdézejicich se na intratumoral-
nich T lymfocytech [36].

Pfi imunoonkoterapii se uplatiuji jiné
mechanizmy protinddorové intervence
nez pfi klasickych metodach, jako je che-
moterapie, radioterapie nebo i hormo-
ndlni terapie. Dosud pouzivané klasické
hodnoceni Uspésnosti 1éCby, tj. zmen-
$eni nddorové masy zpUsobené pfimym
zabijenim nadorovych bunék, nejsou
pro imunoonkoterapii vhodné. Imu-
noonkologicka lé¢ba predstavuje sti-
mulaci T buné¢né odpovédi, pfi které
se pozitivni reakce na l1é¢bu mize obje-
vit az za nékolik mésicl. Nékteré biop-
sie z metastazi pacientl lécenych vak-
cinami ukazuji na pfitomnost imunniho
infiltrdtu, ktery se Ucastni destrukce na-
dorové hmoty. To m(ize byt ale dopro-
vazeno docasnym extenzivnim otokem,
za kterym mize nasledovat fibréza.
Podobné dlsledky Ize ocekavat i pii blo-
ka¢ni imunoonkoterapii, a proto pouhé
sledovéani velikosti nddoru nemuze
byt jedinym kritériem terapeutického
efektu a podkladem pro rozhodnuti, zda
v |é¢bé pokracovat, ¢i nikoliv. Na zakladé
klinickych pozorovéni byla proto dopo-
rucena nova kritéria a nazvdna immune
related response criteria (irRC) [37].

Teprve 21. stoleti pfineslo jasné kli-
nické diikazy o tom, Ze imunitni systém
je pfi protinddorové terapii mozné
vyuzit. Je to nepochybné dusled-
kem pochopeni fady regula¢nich sys-
témd, které aktivitu imunitniho systému
ovliviuji.
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