Imunoterapie nadorovych onemocnéni

Imunoterapeutické strategie byly nedavno tspésné pouzity v Ié¢bé riiznych
malignit. ZvysSujici se porozuméni interakcim mezi nadorem a organismem
hostitele béhem nékolika poslednich let vedlo k navrhiim rGznych slibnych
lé¢ebnych postupl. Nabizeny prehled stru¢né shrnuje zakladni principy

imunoterapie nadorovych onemocnéni.

Imunitni systém
a obrana proti nadortm

Bylo prokazano, Ze imunitni systém ma vyznac-
nou roli p¥i kontrole tumorigeneze a nadorové
progrese. Ukazuje se, Ze pFitomnost lymfocyti
infiltrujicich nadorovou tkai koreluje u riiznych
typtt malignit s pfiznivou prognézou. Dile-
Zita je zejména pFitomnost CD8* cytotoxickych
T lymfocytt a pomér mezi CD8* efektorovymi
T lymfocyty a CD4+*/forkhead box P3+* regula¢ni-
mi T lymfocyty.

Jak T lymfocyty
rozpoznavaji
nadorové bunky

Na povrchu T lymfocytd se nachazi soubor
T-buné&énych receptori (TCR), které inter-
aguji s antigennimi peptidy prezentovanymi
na povrchu bunék. Aby byla adaptivni imuni-
ta schopna zareagovat na nespocet moznych
cizorodych antigenti, udrzuji si T lymfocyty
velmi diverzifikovany repertoar riznych kon-
figuraci TCR.

Za normalnich okolnosti T lymfocyty s riznymi
TCR cirkuluji v krevnim Fecisti, dokud nedojde
k setkani s cizorodym peptidem prezentova-
nym na povrchu bunék kvuli infekci nebo ma-
ligni transformaci. Po setkdni s antigenem do-
chazi k aktivaci lymfocytu, klonalni proliferaci
a expanzi a k cytolytické odpovédi.

Nadory mohou uniknout
imunitnimu dohledu

Systémy vrozené a adaptivni imunity spolu-
pracuji na imunitnim dohledu nad nadorovy-
mi procesy. Provznik nadoru a pro metastatic-
ké procesy jsou kliéové dysfunkéni nadorové
imunitni interakce. Nadoriim se dafi unikat
imunitnim procesiim pomoci rtiznych mecha-
nisma, které vedou bud k porusenému rozpo-
znavani antigend, nebo ke vzniku vysoce imu-
nosupresivniho mikroprosttedi v nadorové
tkani.

MozZnosti imunoterapie
onkologickych onemocnéni

Nové protinadorové imunostimulaéni terapie,
které vyuZzivaji existujicich neefektivnich imu-
nitnich odpovédi tim, Ze cili na kontrolni body
imunitnich signalnich drah, prokazaly zajima-
vou klinickou aktivitu u nékolika nadorovych
typd. Vétsinu imunoterapeutickych lé¢iv, jez
jsou momentalné v raznych fazich vyvoje, je
mozno volné zafadit do dvou kategorii:

e Léciva, ktera cili na imunitni tnik nadori po-
moci blokady negativnich regulaénich signalta
(nap¥. koinhibiénich kontrolnich bodi a tole-
rogennich enzymi).

* Latky, jeZ pfimo stimuluji imunogenni drahy
(napt. agonisté kostimulaénich receptori).
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Dalsi imunostimula¢ni strategie pak zahrnu-
ji latky podporujici prezentaci antigenti (nap¥.
vakeiny), vyuziti exogennich rekombinantnich
cytokini, onkolytickych virt a bunéénych tera-
pii s pouzitim nativnich nebo modifikovanych
antigen-kompetentnich imunitnich bunék.

Ucinnost je ovlivnhéna
mnoha faktory
Mira odpovédi pacienti na imunoterapii je ov-

Sem zatim spiSe mirna, coZ je pravdépodobné
zplisobeno heterogenitou v prostfedi nadoru
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a komplexnosti a multiplicitou mechanismi, ji-
miZ nadory unikaji imunitni reakci. Proto probi-
h4 intenzivni vyzkum lé¢iv cilicich na rizné me-
chanismy imunitni tolerance a jejich kombinaci.
Vyvoj prediktivnich biomarkert a personalizo-
vané presné cilené imunoterapie by také mohl
pomoci zlepsit t¢innost 1é¢by u daného pacienta.
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