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1.1 UVOD DO IMUNOTERAPIE V ONKOLOGII

Posledni dekada ptinesla do onkologie zdsadni zménu 1é¢ebného paradigmatu —
imunoterapii. Zatimco klasicka cytostaticka 1écba a cilené 1éky ptisobi primarné
pfimo na niddorové buiiky, imunoterapie je zaméfena na modulaci imunitniho
systému pacienta s cilem obnovit jeho schopnost kontrolovat ¢i eliminovat nador.
Nejvétsiho klinického prilomu dosahly inhibitory kontrolnich bodd imunitni
odpovédi (immune checkpoint inhibitors, ICI), které blokuji fyziologické mecha-
nismy inhibice T lymfocytd, zneuZivané nadorem k tniku z imunitniho dohledu.

Imunoterapie ICI byla zpocatku indikovana pfedev§im u pacientl s pokro-
¢ilymi solidnimi tumory, které jsou typicky imunosenzitivni, jako je melanom
nebo nemalobunéény karcinom plic. V soucasnosti je jiZ soucasti standardni te-
rapie celé fady pokrocilych nadorovych onemocnéni, a to jak v monoterapii, tak
v kombinaci s dal§imi 1éCivy. U vybranych diagnéz se navic uplatituje i v adju-
vantnim ¢i neoadjuvantnim reZimu. Pravé v Casnych stadiich onemocnéni 1ze
ocekavat nejvyssi efektivitu této 1é¢by, nebot celkova nadorova naloz je relativné
nizkd a heterogenita nadorovych klontl je omezenéjsi. V takovém kontextu ma
imunitni systém lepsi predpoklady k dosaZeni tiplné eradikace malignich bunék
a k navozeni dlouhodobé protinadorové kontroly. Imunoterapie se tak stala jed-
nim z klicovych pilift moderni onkologické 1écby.

Klinicky uspéch ICI je zaloZen na detailnim porozuméni mechanismim akti-
vace T lymfocytd, jejich nasledné regulaci a mozZnostem cilené blokady inhibic¢-
nich drah. Zakladnimi a nejlépe prostudovanymi osami jsou CTLA-4, regulujici
Casnou fazi aktivace (priming) v lymfatickych uzlinach, a PD-1/PD-L1, ptisobici
v efektorové fazi imunitni odpovédi v perifernich tkanich a nddorovém mikro-
prostfedi. Rostouci pozornost je vénovana také dalsim kontrolnim bodim, jako
jsou LAG-3, TIM-3, TIGIT ¢i VISTA, a déle komplexnimu vlivu nddorového
mikroprostfedi, metabolismu T lymfocyti a stromalnich slozek na G¢innost imu-
noterapie. PfestoZe jde o 1écebnou modalitu zdsadniho vyznamu, vyznamna ¢ast
pacientll na ni nereaguje. Pochopeni mechanismt primérni i ziskané rezistence
a validace spolehlivych prediktivnich biomarkert jsou proto stejné dtlezité jako
samotny vyvoj novych IéCiv.
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1.2 PRINCIP KONTROLNICH BODU IMUNITNIHO SYSTEMU

PInohodnotna aktivace T lymfocytu je podminéna koordinovanou interakci néko-
lika na sebe navazujicich mechanismu. Zakladni podnét pfedstavuje rozpoznani
peptidového antigenu receptorem T lymfocyt (TCR) v komplexu s molekulou
MHC na povrchu antigen prezentujici buiiky (APC). Tento kontakt vede ke vzni-
ku tzv. imunologické synapse, coz je specializované rozhrani mezi T lymfo-
cytem a APC, kde dochazi k prostorové organizované koncentraci receptord,
ligandi a signalnich molekul. V centralni ¢asti synapse se shromazduji komplexy
TCR-MHC s pfidruZzenymi kinazami Lck a ZAP-70, zatimco v periferni zoné se
nachazeji adhezivni molekuly (napf. LFA-1 a ICAM-1), které stabilizuji kontakt
obou bunék. Tato organizace umoziuje vznik signdlnich mikroklastrd, v nichZ se
ucinné propojuji receptorové signaly pres adaptorové molekuly LAT a SLP-76,
coz spousti kaskadu vedouci k aktivaci transkripénich faktort NF-xB, NFAT
a AP-1, a tim k inicializaci buné¢né odpovédi.

Samotny antigenni podnét v§ak neni dostateny. Pro plnou proliferaci a dife-
renciaci T lymfocytu je nezbytny soucasny kostimulacni signal, ktery nejCastéji
zprostfedkovava interakce CD28 na T lymfocytu s ligandy B7-1 (CD80) a B7-2
(CD86) na povrchu APC. Absence této kostimulace vede k toleranci — T lym-
focyt se dostava do stavu anergie nebo podléha apoptdze, ¢imZ je zabranéno
autoimunitni reakci.

Konec¢né, vyznamnou tlohu hraje také cytokinové prostiedi, které je pritomno
v okamziku aktivace. Produkce interleukinu (IL) 12, interferond I. typu a dalSich
mediatord antigen prezentujicimi buiikami formuje polarizaci T lymfocytu smé-
rem k jednotlivym efektorovym subpopulacim (napt. Th1, Th17 nebo cytotoxic-
kym CD8+ buiikdm) a urcuje charakter vysledné imunitni odpovédi.

ProtoZe nadmérna nebo dlouhotrvajici aktivace T lymfocytd by vedla k au-
toimunité a poskozeni tkéani, disponuje imunitni systém soustavou inhibi¢nich
receptor, tzv. kontrolnich boda (immune checkpoints). Tyto receptory, mezi
néZ patii zejména napt. CTLA-4 a PD-1, moduluji intenzitu a kvalitu signélni
kaskady vychazejici z TCR, zvySuji aktivacni prah T lymfocytd a reguluji délku
trvani imunitni odpovédi. Fyziologicky tak zajistuji homeostatickou rovnovahu
mezi efektivni obranou a prevenci autoimunitnich reakci.

Nédorové buriky a jejich mikroprostiedi v§ak tyto regula¢ni mechanismy cile-
né vyuzivaji k vlastni ochrané pred imunitou. Naptiklad indukuji expresi PD-L1
na nadorovych i stromalnich burikach, rekrutuji typicky imunosupresivni buriky,
jako jsou regulacni T lymfocyty (Treg), myeloidni supresorové buriky a M2-pola-
rizované makrofagy, a vytvareji prostiedi charakterizované hypoxii a pfitomnosti
imunosupresivnich cytokint, jako jsou TGF-f a IL-10.

Kontrolni body zasahuji i metabolismus T lymfocyt. Aktivovany T lymfo-
cyt prechézi na aerobni glykolyzu a potiebuje dostatek glukézy a aminokyselin
ke spravnému fungovani. PD-1 signalizace pres SHP2 kindzu tlumi drahu PI3K/
AKT/mTOR, snizuje pfijem glukézy a stimuluje T lymfocyt k dsporné;jsi oxida-
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ci mastnych kyselin, cozZ omezuje jeho cytotoxickou kapacitu. Nador soucasné
konkuruje s T lymfocyty o Ziviny a vytvari kyselé a hypoxické prostiedi, které
zvyhodnuje imunosupresivni populace bunék jako Treg a myeloidni supresorové
burniky.

1.3 HLAVNICHECKPOINTY A JEJICH INHIBITORY

1.3.1  CTLA-4:requlator primingu a strazce prahu aktivace

CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte antigen 4) je zakladni inhibi¢ni receptor —
kontrolni bod, ktery se uplatiiuje pfedevsim v mistech primarni aktivace T lym-
focytd, tzv. primingu, tedy zejména v sekundarnich lymfatickych orgénech, kde
dochazi k prvnimu setkdni naivnich T lymfocytt s antigenem (obr. 1.1a). Regu-
lace aktivity T lymfocytu probiha prostfednictvim kompetice vazby ligandti B7-1
(CD80) a B7-2 (CD86), lokalizovanych prevazné na APC, s dvéma receptory
na T lymfocytech — stimula¢nim CD28 a inhibi¢nim CTLA-4. Pokud prevlada

a mechanismus funkce CTLA-4 b mechanismus funkce inhibitord CTLA-4
| bunka | bunka

inhibice
aktivace
T lymfocytl

proliferace
T lymfocyti

migrace

/ T lymfocyti
T lymfocyt do

nadorového

T lymfocyt

mikroprostredi

Obr. 1.1 Requldtor primingu; a) mechanismus funkce CTLA-4, b) mechanismus funkce inhibitord
(TLA-4. Zdroj: [11]




18

IMUNOTERAPIE V OTAZKACH A ODPOVED{CH

signdl zprostfedkovany CD28, dochazi k aktivaci intracelularnich drah PI3K/
AKT a k plné aktivaci T lymfocytu. CTLA-4 ma vyssi aviditu i afinitu k B7
ligandtim nez CD28. Pokud tedy dochézi k preferenéni vazbé na CTLA-4, intra-
celularni aktivacni signalni drahy se nespusti a aktivace T lymfocytu je potlacena.
Exprese CTLA-4 na povrchu T lymfocyti je dynamicky regulovana. V klidovych
stavech se CTLA-4 nachazi prevazné v intracelularnich vezikulach, avsSak po sti-
mulaci TCR dochézi k jeho translokaci na buné¢ny povrch.

Mezi klinicky nejcastéji pouZivané inhibitory CTLA-4 patii ipilimumab a tre-
melimumab, jedné se o monoklonalni protilatky. Tyto imunomodulaéni latky
blokuji vazbu CTLA-4 na jeho ligandy a tim odstranuji negativni regulaci ¢asné
aktivace T lymfocytl v sekundarnich lymfatickych organech (obr. 1.1b).

Specifickym rysem terapie inhibitory CTLA-4 je moZnost navozeni dlouhodo-
bé 1é¢ebné odpoveédi onemocnéni u Casti pacientd, jak bylo prokdzano zejména
u maligniho melanomu, renalniho karcinomu nebo nemalobunééného karcinomu
plic. Podil nemocnych profitujicich z této 1é¢by se vSak mezi jednotlivymi dia-
gnézami vyrazné lisi. Lécba inhibitory CTLA-4 je spojena s vys$§im vyskytem
a zavaznosti autoimunitnich nezddoucich u¢inkd ve srovnani s jinymi ICIL.

1.3.2  PD-1/PD-L1: blok efektorové faze v tkanich

PD-1 (programmed cell death-1) predstavuje dalsi klicovy inhibi¢ni receptor,
na aktivovanych T a B lymfocytech a po vazbé na své ligandy PD-L1 a PD-L2,
které mohou byt pfitomny na celé fadé bunék, reguluje aktivitu lymfocytid ze-
jména v perifernich tkanich a v nddorovém mikroprostiedi. Mechanismus t¢inku
PD-1 je zaloZen na zpétnovazebném principu: po aktivaci T lymfocytu dochazi
k indukci exprese PD-1, zatimco exprese jeho ligandi je stimulovana prozanétli-
vymi cytokiny prostiedi, zejména interferonem y. Vazba PD-L1/PD-L2 na PD-1
vede k rekrutaci tyrosinkinazy SHP-2, kterd defosforyluje klicové komponenty
TCR signalni drahy a tim tlumi aktivaci lymfocytd. Dale se ukazuje, Ze po vazbe
PDI na ligandy PD-L1/PD-L2 dochazi také k defosforylaci CD28, coZ piisobi
jako dal§i mechanismus sniZeni aktivace T lymfocytl (obr. 1.2a).

Z funkc¢niho hlediska PD-1 pfedstavuje mechanismus, ktery omezuje lokalni
aktivaci lymfocytd v perifernich tkanich, ¢imz brani jejich nadmérnému posko-
zeni béhem chronické stimulace. Narozdil od CTLA-4, ktery reguluje pfedevsim
¢asnou fazi primingu T lymfocytl v sekundarnich lymfatickych orgénech, PD-1
plsobi hlavné ve fazi efektorové odpovédi v misté zanétu ¢i nadoru.

V klinické praxi patii inhibitory PD-1 a PD-L1 k nejcastéji pouzivanym imu-
noterapeutickym protilatkdm. Do skupiny anti-PD-1 patii pembrolizumab,
nivolumab a cemiplimab, zatimco mezi anti-PD-L1 fadime atezolizumab,
durvalumab a avelumab (obr. 1.2b). Obé skupiny cili na stejnou signdlni osu,
presto se mohou lisit v nékterych ucincich. Tyto rozdily souviseji s vlastnostmi
tzv. Fc fragmentu, coZ je ¢ast protilatky tvorend konstantni oblasti t€Zkych fetéz-
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mechanismus funkce inhibitort PD-1a PD-L1
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Obr. 1.2 Blok efektorové faze v tkanich; a) mechanismus funkce PD-1, b) mechanismus funkce inhibi-
torl PD-1a PD-L1. Zdroj: [11]

cu. Zatimco Fab fragment vaZe antigen, Fc fragment zprostfedkovava interakce
s receptory na imunitnich bunikédch a se slozkami komplementu a tim umoziuje
efektorové mechanismy, jako je protilatkami zprostfedkovana buné¢na cytoto-
xicita (antibody-dependent cellular cytotoxicity — ADCC). Anti-PD-L1 protilat-
ky si tuto schopnost Castéji zachovavaji, coz mize vést k pfimému usmrcovani
PD-L1-pozitivnich bunék. Klinicky vyznam téchto rozdilt se li§i podle nddorové
diagnézy a neni univerzalné platny.

Blokéda signalni osy PD-1/PD-L1 vede k obnoveni aktivity T lymfocytt. Tim
se obnovuje jejich schopnost proliferace, produkce cytotoxickych mediatora
a dlouhodobé perzistence v nadorovém mikroprostiedi. Dochazi tak k ¢aste¢né-
mu zvraceni funk¢éniho vyCerpani (exhausce) T lymfocyti a k posileni protina-
dorové imunitni odpovédi.

1.3.3  LAG-3, TIM-3, TIGIT a VISTA: dalsi vrstvy inhibice

LAG-3 (lymphocyte activation gene-3) je inhibi¢ni receptor exprimovany na ak-
tivovanych T lymfocytech, ktery se s vysokou afinitou vaze na MHC II molekuly.
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Vazba LAG-3 v kombinaci s jeho oligomerizaci vede k utlumeni aktivacnich
signdli a omezuje proliferaci i efektorové funkce jak CD4+, tak CD8+ T lym-
focyti. Vedle MHC 11 byly popsany i dalsi vyznamné ligandy, jako fibrinogen-
-like protein 1 (FGL-1), galektin-3 a LSECtin, které rozsifuji spektrum ptisobeni
tohoto receptoru v nddorovém mikroprostredi.

TIM-3 je inhibi¢ni receptor na T lymfocytech, ktery se vaze na galektin-9,
fosfatidylserin a HMGBI1. Podili se na regulaci Thl odpovédi a jeho zvySena
exprese je typicka pro pokrocilou exhausci T lymfocytt.

TIGIT pisobi vazbou na PVR (CD155) a PVRL2 (CD112), kde soutézi
s kostimula¢nim receptorem DNAM-1 (CD226). Tim tlumi funkci T lymfocytt
i NK-bunék a pfispiva k imunosupresi.

VISTA je exprimovéana na T lymfocytech i myeloidnich buiikidch. Zvysuje
préah aktivace TCR a jeji t€inek se uplatiiuje zejména v hypoxickém a kyselém
nadorovém mikroprostiedi.

Tyto drahy se Casté&ji aktivuji komplementarné a jsou kandidaty pro dudlni ¢i
sekvencni blokadu pii selhani anti-PD-1/PD-L1.

1.4 NADOROVE MIKROPROSTREDI

Nadorové mikroprostredi (tumor microenvironment, TME) je komplexni a dyna-
micky ekosystém, ktery hraje zasadni roli v progresi, angiogenezi, invazi a me-
tastazovani nadoru (obr. 1.3). Kromé nadorovych bunék samotnych jej tvofi
stromalni buiiky, buiiky imunitniho systému, endotelové a pericytarni buiiky,
fibroblasty, slozky extraceluldrni matrix a dalsi faktory, jako jsou cytokiny, ris-
tové faktory a chemokiny. Tyto komponenty spolu vzdjemné interaguji a vy-
tvareji dynamické prostiedi, které miZe rist nadoru podporovat nebo naopak
brzdit. Nékdy se pouZziva termin imunitni nddorové mikroprostiedi (tumor im-
mune microenvironment, TIME), to zahrnuje vSechny imunitni buiiky pfitomné
v nadoru a jimi produkované cytokiny a chemokiny. Imunitni buiiky v TIME
mohou pisobit jak protinddorové, tak pronadorové. Jejich vysledny efekt zavisi
na zastoupeni jednotlivych subpopulaci, jejich funkénim stavu a na rovnovaze
mezi prozanétlivymi a imunosupresivnimi cytokiny. Nadory s pfevahou aktivnich
efektorovych imunitnich bunék jsou oznacovany jako imunologicky ,,horké*
a obvykle vykazuji lepSi odpovéd na imunoterapii. Naopak nadory s dominanci
supresivnich mechanismil a minimalni imunitni infiltraci se oznacuji jako imu-
nologicky ,,studené* a jsou spojeny s hor$i prognézou a malou tc¢innosti ICI.

Vyznamnou sloZku nadorového mikroprostiedi pfedstavuji tumor infiltrujici
lymfocyty (TIL), které zahrnuji v§echny populace lymfocytd schopnych pro-
nikat do naddorové tkané€. Nejcastéji se jedna o CD8+ cytotoxické T lymfocyty
a CD4+ pomocné nebo regulacni T lymfocyty, vyznamnou roli v§ak mohou hrat
i B lymfocyty ¢i NK buriky.
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CD8+ cytotoxické T lymfocyty predstavuji kliCové efektory protinadorové
imunity. Pomoci prezentovanych antigent pfimo rozpoznavaji a eliminuji nado-
rové bunky. Vyssi zastoupeni CD8+ TIL, zejména ve stromélni sloZce tumoru,
je opakované spojovano s lepsi prognézou i s vys$si ucinnosti imunoterapie ICI.

Role CD4+ T lymfocytl je komplexnéjsi. Subpopulace Thl podporuje proti-
nadorovou imunitu produkci cytokinti (napt. IFN-y), které aktivuji dalsi imunit-
ni buniky. Naopak Th2 lymfocyty, charakterizované tvorbou IL-4, IL-5 a IL-13,
mohou podporovat imunosupresivni prostiedi. Th17 lymfocyty produkuji IL-17
a jejich vliv se jevi oboustranny — v zavislosti na kontextu mohou pfispivat k pro-
tinddorové imunité, ale i k podpore tumorogeneze.

Zcela zasadni je pfitomnost regulaénich CD4+ T lymfocytid (Treg). Tyto buii-
ky ptsobi imunosupresivné, potlacuji aktivaci efektorovych T lymfocyta a se-
kre¢ni aktivitou (napf. IL-10, TGF-p, IL-35) pfispivaji k nadorové toleranci.

dendritickd |
bunka 1

@ protinddorova funkce protinddorova funkce ®

Obr. 1.3 Zjednodusené schéma protinddorovych a pronddorovych imunitnich bunék v nddorovém mi-
kroprostredi. Zdroj: [12]
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Vysoka infiltrace Treg, zejména téch exprimujicich transkripcni faktor FoxP3, je
spojena s horsi prognézou a s nizsi G¢innosti jak chemoterapie, tak imunoterapie.

Klinicky vyznam TIL se ukazuje u vice diagndz: u karcinomu prsu existuje
standardizovand kvantifikace TIL, u kolorektalniho karcinomu byl zaveden sys-
tém Immunoscore zaloZzeny na hodnoceni CD3+ a CD8+ lymfocytt v centru
tumoru a na invazivnim okraji, a u nemalobunééného karcinomu plic byla pro-
kazéana prognosticka i prediktivni hodnota nékterych subpopulaci TIL. Obecné
vyssi zastoupeni CD8+ a CD20+ TIL koreluje s ptiznivéjsi prognézou, naopak
vyssi zastoupeni Treg je spojeno s agresivnéjsim chovanim nadoru.

B lymfocyty se v nddorovém mikroprostiedi uplatiiuji zejména prostfednic-
tvim produkce protilatek, prezentace antigenti a tvorby terciarnich lymfoidnich
struktur, kde podporuji aktivaci T lymfocytii a mohou pfispivat k G¢innosti i to-
xicité imunoterapie.

Makrofagy asociované s nddorem (TAM) jsou dalsi klicovou slozkou TIME.
Jejich fenotyp se pohybuje mezi prozanétlivym, protinddorovym typem M1
a imunosupresivnim, pronddorovym typem M2. Zatimco M1 makrofagy domi-
nuji v ¢asnych stadiich a podporuji eliminaci nddoru, M2 makrofagy prevladaji
pri progresi, kdy podporuji angiogenezi, invazivitu, metastazovani a tvorbu nado-
rovych kmenovych bunék. Pomér mezi M1 a M2 fenotypem tak do zna¢né miry
urcuje vysledny vliv TAM na pribéh onemocnéni.

Myeloidni supresorové buiiky (MDSC) tvoii heterogenni populaci nezralych
myeloidnich bunék s vyraznym imunosupresivnim tcinkem. V nadoru se hro-
madi pod vlivem nadorovych signalt a potlacuji funkci T lymfocytl produkcei
argindzy I, oxidd dusiku ¢i reaktivnich forem kysliku. Prispivaji tak k imunitni-
mu tniku nadoru a jsou spojeny s rezistenci na chemoterapii, radioterapii i imu-
noterapii.

Dulezitou roli v TME hraji také dendritické bunky, které funguji jako pro-
fesiondlni antigen prezentujici butiky a zajistuji propojeni vrozené a adaptivni
imunity. Jejich schopnost aktivovat T lymfocyty miZe byt nadorovym prostfedim
tlumena, zejména pisobenim VEGF nebo imunosupresivnich cytokinti. Rozlisu-
jeme dva hlavni funkéni fenotypy: DCI1, které produkuji IL-12, podporuji Thl
odpovéd a aktivaci cytotoxickych CD8+ T lymfocytti, a DC2, které se vyznacuji
produkeci IL-10 a podporuji naopak Th2 odpovéd s prevazné imunosupresivnim
a protoleran¢nim ptisobenim.

NK buiiky maji rovnéz potencidl pfimo likvidovat nadorové buriky, ale jejich
funkce byva v TME casto oslabena nedostate¢nou expresi aktivacnich ligandf
¢i pfitomnosti inhibi¢nich signali.

Vyznamna je i stromdlni slozka TME, predevsim fibroblasty asociované s na-
dorem (CAF). Ty produkuji cytokiny, ristové faktory a komponenty extracelu-
larni matrix, ¢imz moduluji chovani nadorovych i imunitnich bunék, podporuji
angiogenezi a mohou vytvaret fyzikalni bariéru branici infiltraci T lymfocytd.
Endotelové buiiky a pericyty urcuji podobu cévniho zasobenti, které byva chaotic-
ké a nepravidelné, coz prispiva k hypoxii a dal§imu udrZovani imunosupresivniho
prostredi.
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Celkové Ize shrnout, Ze nadorové mikroprostiedi pfedstavuje dynamickou
a heterogenni sit interakci mezi nadorovymi buitkami, stromalnimi slozkami
a imunitnim systémem. Rovnoviha mezi efektorovymi a supresivnimi imunitni-
mi mechanismy rozhoduje o prib&hu onemocnéni, prognéze pacienta i i¢innosti
protinddorové terapie. Porozuméni TME je proto klicové pro vyvoj novych 1é-
¢ebnych strategii, které se snazi nejen pfimo zasahnout nadorové buiiky, ale také
pretvorit mikroprostiedi smérem k imunologicky ,,horkému® fenotypu.

1.5 KOMBINACE CHECKPOINT INHIBITORU

Ucinnost terapie ICI je podminéna sloZitou interakci mezi T lymfocyty a nado-
rovym mikroprostfedim. PfestoZe inhibitory CTLA-4 nebo PD-1/PD-L1 pfinesly
zésadni prilom v 1é¢bé fady malignit, klinicka zkuSenost ukazuje, Ze odpovéd
nastdva jen u ¢asti nemocnych. Jednou z hlavnich cest, jak tuto limitaci prekonat,
je raciondlni kombinace imunoterapie s dal§imi modalitami 1écby, at jiZ s jinymi
checkpoint inhibitory, cytostatiky, antiangiogenni terapii ¢i radioterapii. Zaklad-
nim principem téchto piistupd je vyuZiti komplementarnich mechanismi tc¢inku,
které mohou vést k rozSiteni repertodru aktivovanych klontl, zvyseni imunoge-
nicity nadoru a pfiznivé remodelaci mikroprostfedi. Kombinované rezimy tak
umoziuji dosdhnout vyssi frekvence a hloubky 1écebnych odpovédi, byt za cenu
zvySeného rizika toxicity, které vyZaduje peclivé klinické fizeni.

Kombinace blokddy CTLA-4 a PD-1 vyuZiva komplementarniho ptsobeni
obou drah. Inhibice CTLA-4 v lymfatickych uzlindch sniZuje aktiva¢ni prah
T lymfocytll a umoZiiuje expanzi SirSiho repertodru nové rekrutovanych kloni.
Soucasnd blokada PD-1 pak podporuje perzistenci a funkéni kapacitu efekto-
rovych T lymfocytll v nddoru. Vysledkem je vyssi Cetnost i hloubka 1é¢ebnych
odpovédi a delsi doba kontroly onemocnéni. Tento pfistup je ovSem provazen
vy$§im rizikem imunitn€ podminénych nezadoucich acinka.

Kombinace s chemoterapii je zaloZena na konceptu imunogenni buné¢né
smrti. N&ktera cytostatika indukuji uvolnéni signdlnich molekul, které funguji
jako tzv. damage-associated molecular patterns (DAMP). Ty podporuji fagocy-
tézu nddorovych bunék, aktivaci vzorcl rozpoznavajicich receptortt a maturaci
dendritickych bunék. Dal§i mechanismy zahrnuji pfechodnou lymfodepleci se
sniZzenim zastoupeni regula¢nich T lymfocytd a myeloidnich supresorovych bu-
nék, zvySeni dostupnosti nadorovych epitopll pro priming a podporu efektorové
infiltrace tumoru. Z praktického hlediska je kombinace vyhodnd i diky rychlej-
$imu nastupu ucinku chemoterapie, ktery poskytuje ¢asovy prostor pro rozvoj
imunitné zprostfedkované kontroly nadoru.

Kombinace s antiangiogenni 1é¢bou cili na cévni a stromdlni sloZku nadorové-
ho mikroprostfedi. Vaskularni endotelidlni ristovy faktor (VEGF) inhibuje ma-
turaci dendritickych bunék, podporuje expanzi regulaénich T lymfocyti a mye-
loidnich supresorovych bunék, zvySuje permeabilitu a chaotickou architekturu
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tumorézni vaskulatury, prohlubuje hypoxii a indukuje expresi imunosupresivnich
molekul (napf. IDO). Blokdda VEGF vede k remodelaci nddorové vaskulatury,
ktera zlepSuje perfuzi a usnadiiuje diapedézu efektorovych T lymfocyti do na-
doru, ¢imZ prispiva k méné supresivnimu mikroprostredi.

Radioterapie, ackoli nejde o farmakologického partnera, ma vyznamny imu-
nomodulacéni potencial. Lokalni ozafeni uvoliiuje nadorové antigeny, zvySuje
expresi MHC I na nadorovych burikdch a méni profil cytokini a chemokint
v ozarené tkani. Tyto déje mohou vést k tzv. abskopalnimu efektu, tedy imunitni
odpovédi i mimo ozarené loZisko, jejiZ intenzita je potencovana soucasnym po-
danim checkpoint inhibitord. Optimalni davka a frakcionace radioterapie k do-
saZeni této synergie vSak zlistavaji predmétem vyzkumu.

Nové strategie zahrnuji bispecifické protilatky (napf. soucasna blokdda PD-L1
a LAG-3 ¢i PD-L1 a TGF-), kombinace s rekombinantnimi cytokiny (IL-2/
IL-15 muteiny), terapeutické vakciny zamétené na neoantigeny nebo kombinaci
s buné¢nymi terapiemi (CAR-T/TCR-T).

1.6 PREDIKTIVNI BIOMARKERY IMUNOTERAPIE

Imunoterapie se stala nedilnou soucésti 1éc¢by fady nadorovych onemocnéni,
presto vSak ucinkuje jen u Casti pacientl. Spolehlivy prediktor G¢innosti této
1é¢by zatim chybi, a proto se hledaji biomarkery, které by umozZnily pfesnéji
vymezit skupinu nemocnych s nejvyssi pravdépodobnosti piinosu. Dosavadni
biomarkery jsou vSak zatiZzeny vyznamnymi omezenimi a nelze je povazovat
za univerzalné pouZitelné.

1.6.1  PD-L1: bézny, ale nedokonaly priivodce

Programmed death-ligand 1 (PD-L1) patii mezi nejdéle a nejCastéji vyuzivané
prediktivni biomarkery imunoterapie, a to zejména diky dostupnosti imunohis-
tochemického stanoveni v rutinni praxi. Hodnoceni exprese se 1is$i v zavislosti
na diagnéze i podavaném pripravku a vyuziva n€kolik skérovacich systéma. Nej-
CastéjSimi jsou TPS (Tumor Proportion Score), tedy procento PD-L1-pozitivnich
nadorovych bunék, CPS (Combined Positive Score), ktery zohledriuje i PD-L1-
-pozitivni imunitni butiky v poméru k nadorovym, a IC Score, hodnotici plosné
zastoupeni PD-L1-pozitivnich imunitnich bunék.

Interpretaci vysledkt dale komplikuje variabilita mezi jednotlivymi protilat-
kovymi klony (22C3, 28-8, SP263, SP142) a technickymi platformami (Dako,
Ventana).

Prediktivni hodnota PD-L1 je zavisla na konkrétni diagn6ze a pouzivané refe-
ren¢ni hodnoty vychazeji z vysledkt registracnich studii. Obecné plati, Ze vyssi
exprese PD-L1 zvySuje pravdépodobnost 1é¢ebné odpovédi na inhibitory PD-1/
PD-L1. Presto vSak cast pacientil s negativni nebo nizkou expresi mtze z tera-
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pie profitovat, zatimco nékteti nemocni s vysokou expresi odpovéd nevykazuji.
Z tohoto ditvodu PD-L1 nelze povazovat za spolehlivy samostatny prediktor
a jeho interpretace musi byt vzZdy zasazena do $irSiho klinického a biologického
kontextu.

1.6.2  MSI/dMMR: silny, tumor-agnosticky signal, ale vzacné
pfitomny

Deficit systému oprav nespravného parovani DNA (dMMR — mismatch repair
deficiency) oznacuje poruchu v molekuldrnim mechanismu, ktery zajistuje
spravné opravy chyb vznikajicich pfi replikaci DNA. Pokud je tento systém po-
Skozen, dochazi k hromadéni chyb, zejména v kratkych repetitivnich motivech
DNA oznacovanych jako mikrosatelity. Tento jev se nazyva mikrosatelitova in-
stabilita (MSI). Nadory s vysokym stupném mikrosatelitové instability (MSI-H)
vykazuji také zvysSeny pocet mutaci v kédujicich oblastech genomu, cozZ vede
ke vzniku Sirokého spektra neoantigend. Tyto nové antigeny jsou imunitnim sys-
témem rozpoznavany jako cizorodé, ¢imz zvysuji imunogenicitu nadoru a ¢ini
jej citlivéjsim k terapii inhibitory PD-1.

Porucha MMR muZe vzniknout germinalni mutaci v jednom z MMR genii
(MLHI, MSH2, MSH6 a PMS?2), tento nadorovy syndrom se nazyva hereditarni
nepolypomatézni kolorektalni karcinom (HNPCC) neboli Lynchiv syndrom.
Nosici této germinalni mutace maji zvysSené riziko vzniku nddorovych onemoc-
néni zejména zazivaciho traktu, gynekologickych malignit, ale i jinych lokalit.
Aby doslo ke karcinogennimu zvratu, je nutny jest¢ druhy somaticky zasah,
tedy aby doslo k mutaci druhé alely genu a k tzv. loss of heterozygosity (LOH).
Ve vétsiné pripadil je vSak pricina sporadickd, nejcastéji diisledkem hyperme-
thylace promotoru MLH1, coz u kolorektalniho karcinomu Casto souvisi také
s pfitomnosti mutace BRAF V60OE.

Diagnostika AIMMR/MSI je zaloZena na tfech hlavnich metodéach. Nejcastéjsi
je imunohistochemie (IHC) ¢tvefice proteind MLH1, MSH2, MSH6 a PMS2,
pri které je nutné zohlednit i vnitfni kontrolu ve stromalnich buiikach. Druhou
metodou je PCR analyza mikrosateliti, pii niZ se hodnoti stabilita vybranych
repetitivnich tsekii DNA. Moderni alternativu pfedstavuje sekvenovani nové
generace (NGS), které umoziuje soucasné urcit MSI status, zhodnotit pfitom-
nost mutaci MMR geni a poskytnout dalsi informace, naptiklad o mutacni na-
lozi (TMB). Kazda metoda ma vSak sva tskali — IHC mutze byt zkreslena napt.
fokalni nebo 1é¢bou indukovanou ztraitou MSH6, PCR vyZaduje kvalitni DNA

Klinicky maji MSI-H/dMMR nédory napii¢ diagn6zami vysokou citlivost
na blokadu PD-1, cozZ vedlo k jejich zafazeni mezi prvni histologicky nezavislé
indikace imunoterapie. V plicni onkologii je ale frekvence MSI velmi nizka,
a proto tento marker nema prakticky SirSi vyuZiti.
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2 NOVE TRENDY A LECEBNE MOZNOSTI

NA POLI IMUNOTERAPIE
Michal Vocka

Uvod

Imunoterapie se béhem posledni dekady proménila z okrajové modality v jednu
ze zékladnich 1é¢ebnych moZnosti v terapii solidnich nddorovych onemocnéni.
Blokéda kontrolnich boda (PD-1/PD-L1, CTLA-4) zustava nadale zdkladnim ka-
menem, ale jeji icinnost je vyrazné limitovana nadorovou heterogenitou, nizkou
imunogenitou nékterych tumorti a imunosupresivnim mikroprostfedim. Proto se
vyvoj posouva od ,,jednoho cile — jedné protilatky* k multimodalnim pfistupim,
které bud zvysuji pocet rekrutovanych efektorovych bunék (T lymfocytt, NK),
nebo soucasné zasahuji vice signalnich drah, pfipadné zajistuji lokalni uvolnéni
cytotoxického ¢i imunostimula¢niho efektu pfimo v nadoru. Spole¢nym jme-
novatelem téchto trendl je snaha zmensit mezeru mezi vysokou biologickou
aktivitou, kterou vidime v Casnych fazich nebo v ,,hot* niddorech, a skute¢nym
klinickym benefitem u znacné predlécenych, ,,cold* nebo molekularné hetero-
gennich tumord.

Do poptedi se proto dostavaji bispecifické protildtky (BsAb), které umoZziu-
ji jednou molekulou propojit efektorovou a nadorovou butiku (CD3-engagery),
nebo soucasné zablokovat dvé rizné ristové ¢i unikové drahy (EGFRxXMET,
HER?2 biparatopické), ptipadné zkombinovat checkpoint s antiangiogennim ¢i
dalSim imunomodula¢nim cilem. Tento format pfekonava néktera omezeni kla-
sické sekven¢ni kombinace dvou monoklondlnich protilatek: zachovava jednot-
nou farmakokinetiku, miiZe zacilit na buriky exprimujici oba antigeny a — jak
ukazuji amivantamab, zanidatamab, tebentafusp nebo tarlatamab — mize doséh-
nout klinicky relevantnich odpovédi i u zna¢né predlécenych nemocnych. Sou-
Casné vsak ukazuje i nové vyzvy: syndrom uvolnéni cytokint (cytokine release
syndrom), nutnost pfesné volby afinity vici CD3/CD16 a potiebu biomarkerové
selekce (exprese CEA, DLL3, HER2).

Paralelné se rychle rozviji adoptivni bun&¢na terapie (ACT). Uspéch terapie
TIL u melanomu a prvni schvaleni TCR-T pro synovidlni sarkom dokazuji, Ze
iu solidnich nadorti 1ze navodit hluboké a dlouhodobé odpovédi, pokud do nadoru
pfivedeme dostate¢né mnoZstvi antigenné specifickych T lymfocytd. U CAR-T
je naopak jasné vidét, ze bariéry solidnich tumort (hypoxie, TGF-f, chudé cévni
zasobeni, antigenni Unik) vyZaduji ,,armored*‘, multi-antigenni nebo kombinované
konstrukty. Tento vyvoj mifi k personalizaci: u jednoho pacienta bude vyhodnéjsi
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terapie TIL, u jiného TCR-T proti definované mutaci (napt. KRAS G12D) a u dal-
Siho bispecificka protilatka, ktera obejde nutnost ex vivo vyroby.

Tretim pilifem novych trendd jsou imunogenni onkolytické virové platformy
a moderni protinddorové vakciny, které vytvareji z ,,chladného* nadoru docasné
,horky* cil pro T lymfocyty a checkpoint inhibitory. A kone¢né, do imunoterapie
zacCinaji vstupovat i neklasické imunomodulacni technologie, jako jsou PROTAC
nebo multifunk¢ni bispecifika uvoliiovana pfimo z onkolytického viru — ne proto,
Ze by samy o sobé nahradily ICI, ale proto, Ze umoziiuji velmi pfesné zasdhnout
nador i jeho mikroprostfedi v jednom schématu. Tato kapitola se tedy zamétuje
na pét nejprogresivnéjsich smérti — bispecifické protilatky, adoptivni bunécnou
terapii, onkolytické viry, protinddorové vakciny a cilenou proteolyzu — a ukaZze,
v ¢em se tyto modality prekryvaji, kde se navzajem posiluji a kde naopak narazeji
na stejné biologické limity.

2.1 BISPECIFICKE PROTILATKY

Bispecifické protilatky (BsAb) jsou monoklonalni protilatky nové generace, kte-

ré maji dvé odlisné vazebné domény schopné vazat dva antigeny, pfipadné na dva

epitopy téhoz antigenu soucasné. V soucasné dob¢ je vétSina vyvijenych BsAb
zaméfena na lécbu nadorovych onemocnéni, vyrazné méné protilatek je vyvijeno
pro terapii chronickych zanétlivych nebo autoimunitnich onemocnéni, neurode-
generativnich onemocnéni, a dokonce nékterych infekénich chorob.

Z hlediska mechanismu uc¢inku 1ze BsAb rozdélit do tii skupin:

a) presmérovani efektorovych bunék — nejcastéji CD3-engagery, které jednim
ramenem vazou T lymfocyt a druhym nadorovy antigen (tebentafusp, tarlata-
mab, cibisatamab)

b) duélni nebo biparatopicka blokada signalnich drah — dva epitopy na receptoru
HER2 nebo dva rizné receptory z jedné rodiny (zanidatamab, zenocutuzumab)

¢) imunomodulacni BsAb, které soucasné blokuji checkpoint a druhy imu-
nitni nebo angiogenni cil (cadonilimab = PD-1xCTLA-4, ivonescimab =
PD-1xVEGF-A) (obr. 2.1)

2.1.1  Zapojovace imunitnich bunék

Bispecifické zapojovace T lymfocytl (bispecific T-cell engager, BiTE)

BiTE jsou navrzeny tak, aby spojovaly CD4+ a CD8+ T lymfocyty s nddorovymi
burikami. Dosdhnou toho vazbou na podjednotku CD3 komplexu T bunéénych
receptortl (TCR) a soucasné na vybrany antigen asociovany s nadorem (TAA).
Toto vede k aktivaci T lymfocytl a spusténi cytotoxickych nebo prozanétlivych
mechanismu. Pfedpoklada se, Ze cytotoxické pisobeni po vazbé BiTE je neza-
vislé na rozpoznavani antigenu prostfednictvim hlavniho histokompatibilniho
komplexu (MHC) nebo pisobeni jinych kostimulac¢nich molekul.

29



IMUNOTERAPIE V OTAZKACH A ODPOVEDICH

A — Bispecifické zapojovace T lymfocytd (BiTE)
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Historicky prvni molekulou schvalenou pro klinické pouziti je trifunkéni
EpCAMxCD3xFc protilatka catumaxomab, kterd v randomizované studii u ma-
ligniho ascitu pfi karcinomu vajecnikl nebo gastrointestinalniho traktu prodlou-
zila dobu do dalsi punkce a zlepsila kontrolu ascitu.

Dal$im vyznamnym zastupcem je tebentafusp — bispecificky fuzni pro-
tein, ktery jednim koncem (upraveny TCR) rozpoznava gpl00 prezentovany
na HLA-A*02:01 a druhym CD3 molekulu. V registraci urcujici studii u meta-
statického uvealniho melanomu vedl k jednoznacnému prodlouzeni mOS (HR
0,51) navzdory relativné nizkému procentu odpovédi. Delsi sledovani potvrdilo
setrvaly benefit po 3 letech. Analyzy cirkulujici nddorové DNA ukézaly, Ze rych-
1y pokles ctDNA je velmi dobrym ¢asnym prediktorem ucinnosti terapie [1].

DLL3xCD3 zapojovac tarlatamab prokazal ucinnost u pacientl s relapsem
malobunééného karcinomu plic (SCLC) ve studii faze I (DeLLphi-300), kde do-
sahl procenta objektivnich odpovédi (ORR) 23,4 % a medidanem celkového preziti
(mOS) 13,2 mésice. Studie faze II DeLLphi-301 pak potvrdila ORR 40-42 %
a 9mésicni OS 68 %; na zakladé té€chto dat FDA v kvétnu 2024 1é¢bu schvalila [2].

Dale probiha fada klinickych studii casné faze s cibisatamabem (CEAxCD?3)
v monoterapii hodné predlééenych pacientli s metastatickym kolorektalnim kar-
cinomem. Dosahuje zde sice jen omezeného ORR, ale pfinasi jasny biologicky
signdl (vyraznou T bunécnou infiltraci, vzestup IFN-signatury) a klinické od-
povédi zejména tam, kde je vysoka exprese CEA. Podobné PSMAXCD3 BsAb
pasotuxizumab u metastatického kastracné rezistentniho karcinomu prostaty
prokazal biochemické odpovédi (pokles PSA > 50 %) a parcidlni radiologické
odpovédi, ale toxikologicky profil a nutnost kontinudlni infuze zatim brani Sir-
Simu vyuZiti.

Bispecifické zapojovace NK bunék (bispecific NK-cell engager, BiKE)

NK bunky exprimuji fadu aktivacnich receptorti, nejsiln€jsi z nich je receptor
CD16A (nizkoafinitni receptor pro Fc oblast IgG), ktery po aktivaci spousti cy-
totoxickou reakci zavislou na protilatkach (antibody dependent cellular cytoto-
xicity, ADCC) zprostfedkovanou perforiny a granzymem B. Jednou z dileZitych
schopnosti NK bunék je pfednostni zabijeni nadorovych bunék s deficitem MHC
glykoproteint . tfidy, coZ je jeden z mechanismu rezistence k terapii inhibito-
ry kontrolnich bodii (ICI). Na rozdil od klasickych CD3-engagert nevyzaduji
pritomnost aktivovatelnych T lymfocytt v nadoru a vyuZivaji pfirozenou cyto-
toxicitu NK bunék, cozZ je vyhodné u solidnich nadorovych onemocnéni, kde je
T bunééna infiltrace Casto nizka nebo funkéné vyc€erpand, zatimco NK bunky
a makrofagy jsou v mikroprostfedi pritomné, ale neefektivni.

Klinicky nejdale je v této skupiné preparat AFM24, tetravalentni CD16A/
EGFR, ktery ve studii faze I/Ila u pacientd se solidnimi nddorovymi onemocné-
nimi exprimujicimi EGFR po selhani standardni terapie (NSCLC, kolorektalni
karcinom, SCCHN aj.) prokazal 1é¢ebny potencidl (stabilizace onemocnéni byla
dosaZena u 10 z 35 nemocnych).
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Paralelné se rozviji tzv. TriKE platformy (typicky CD16xnadorovy antigen-
xIL-15), které fesi jeden z hlavnich problémt NK-engagert v 1é¢bé solidnich
nadorovych onemocnéni — kratkodobou perzistenci a vyCerpani NK bunék v hy-
poxickém, TGF-fB-bohatém mikroprostredi.

Dobrym ptikladem je B7-H3 TriKE (B7-H3xCD16axIL-15), vyvijeny pri-
marné pro HPV-negativni nadory hlavy a krku, ktery v rdmci translacnich expe-
rimentl prokazal schopnost pifekonat hypoxii navozenou dysfunkci NK bunék,
udrZet jejich proliferaci diky vestavénému IL-15 a vyvolat robustni IFN-y od-
povéd.

2.1.2  Blokatory signalni drahy

Tyto protilatky cili bud na dva rizné antigeny (dudlni) nebo dva prostorové od-
lisné epitopy téhoZz antigenu (biparatopické), tim dokazi potlacit blokadu signali-
zace efektivnéji neZ sekvencni podani dvou monospecifickych protilatek. Dudlni
BsAb rozpoznavaji dvé rizné nadorové asociované struktury (napf. dva rizné
TAA na buiikdch s heterogenni expresi). K plné vazbé musi byt pfitomny oba
antigeny, takze kles4 riziko toxicity, zdroveni ale kladou vyss$i ndroky na vybér
epitopl (musi byt prostorové dostupné pro simultanni vazbu).

Amivantamab (EGFRxMET) je prvnim dualnim blokatorem signalnich
drah s prokdzanou ucinnosti u pacientdi s nemalobunéénym karcinomem plic
(NSCLC) s inserci v exonu 20 EGFR po selhédni platinového rezZimu. Ve stu-
dii CHRYSALIS doséhl tento preparat ORR 40 %, medidnu trvani odpovédi
(mDOR) 11,1 mésice a medianu ¢asu do progrese (mPFS) 8,3 mésice. Hlavnimi
nezadoucimi u¢inky byly infuzni reakce, vyrazka a paronychia [3]. Randomizo-
vana studie PAPILLON nasledné ukézala, Ze pfidani amivantamabu ke kombina-
ci karboplatiny a pemetrexedu v 1. linii prodlouZilo mPFS z 6,7 na 11,4 mésice
(HR 0,40) a zvysilo ORR na 73 %; interim analyza OS ukézala trend ve prospéch
kombinace [4].

Biparatopicka anti-HER2 protilatka zanidatamab (soucasné vaze doménu
2 a 4) prokazala v registracni studii HERIZON-BTC-01, jednoramenné studii
faze IIb u predlécenych pacientdl s karcinomem ZluCovych cest s prokdzanou
amplifikaci HER2 ORR 41,3 %, pti¢emZ odpovédi byly ve vétSin€ piipadi dlou-
hodobé, mOS byl 15,5 mésice a 1é¢ba méla ptijatelnou kardidlni a GIT toxicitu
[S].

Dals§im preparitem je zenocutuzumab (MCLA-128), bispecifickd protilat-
ka HER2XHER3 s navazanym Fc, navrZena tak, aby blokovala nekanonickou
signalizaci pfes ligand NRG1. Ve studii eNRGy dosahla u nemocnych s NRG1-
-fazovanymi nadory (zejména adenokarcinom pankreatu a NSCLC) klinicky
relevantnich odpovédi pfi velmi pfiznivém bezpecnostnim profilu. Vysledky
analyzy a nasledna schvaleni v roce 2024 potvrdily, Ze jde o prvni 1ék cileny
na tuto ultravzacnou alteraci.
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Uvod

Integrace umélé inteligence (Al) a strojového uceni (ML) do onkologie ptedsta-
vuje jeden z nejzasadnéjSich posunt v moderni medicing, ktery zasadné méni
pristup k diagnostice, 1é¢b¢ a celkové péci o onkologické pacienty. Tato revolucni
technologie je pro onkologii mimofadné vhodna vzhledem k povaze oboru: opird
se o komplexni, multimodalni data zahrnujici genomiku, proteomiku, radiomiku,
digitalizované histopatologické preparaty i klinické informace.

Soucasna onkologie generuje obrovska mnoZstvi heterogennich dat, jez presa-
huji analytické schopnosti ¢lovéka. Jeden pacient mtize mit tisice genomickych
variant, desitky zobrazovacich studii, stovky histopatologickych fezi a rozsahlou
klinickou historii v horizontu let. Tradi¢ni analytické pristupy casto nedokazou
postihnout spletité vztahy mezi témito zdroji, coZ vede k suboptimalnim rozhod-
nutim a promarnénym piilezitostem pro personalizovanou terapii. Systémy Al,
zejména modely hlubokého uceni, vynikaji v identifikaci komplexnich vzorct
ve vicerozmérnych datech, a umoznuji tak presnéjsi diagnostiku i lepsi doporu-
¢eni 1é¢by, nez bylo diive mozné.

Historicky vyvoj Al v onkologii v poslednich letech dramaticky zrychlil. Za-
timco rané aplikace cilily na jednoduché rozpoznavani vzort, soucasné systémy
zvladaji multimodalni integraci dat, prediktivni modelovani i automatizovanou
podporu rozhodovani. Pfechod od teoretického vyzkumu k praktické klinické
implementaci je obzvlast patrny v roce 2025, kdy fada diagnostickych néstrojt
s Al ziskala regulacni schvaleni a zacala byt Siroce pouZzivana v klinické praxi.

Al v diagnostice a screeningu nadord

Uméla inteligence zdsadné proménila diagnostiku a screening rakoviny diky
vyraznému zlepSeni presnosti, rychlosti a konzistence detekce malignit napfic¢
mnoha typy nadort. Revoluce v analyze medicinského zobrazovani je patrné
nejviditelnéjsi aplikaci Al v onkologii — algoritmy hlubokého uceni dnes v kon-
krétnich ulohach rutinné prekonévaji lidské experty.

Konvolu¢ni neuronové sité¢ (CNN) se staly dominantni architekturou pro ana-
lyzu obrazovych dat a dosahuji mimotradnych vysledkii u mamografie, CT, MRI
i PET. Modely trénované na rozsahlych souborech s miliony obrazi dokdzou
rozpoznat jemné vzory a abnormality, které mohou uniknout i zkuSenym radio-
logtim.
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Ve screeningu karcinomu prsu prokazaly Al systémy velmi presvédcivé vy-
sledky. U vybranych modelt doslo ke sniZeni faleSné negativnich nélezl a za-
rovei i faleSné pozitivnich zachyti v porovnani s lidskymi hodnotiteli. Velké
prospektivni studie ukazuji, Ze podpora Al mize vyznamné zvysit detekci karci-
nomu prsu bez negativniho vlivu na miru svolani k dovysetieni.

Screening karcinomu plic je dalsi oblasti, v nizZ Al exceluje. Algoritmy hlubo-
kého uceni analyzujici nizkodavkové CT (LDCT) dokaZou s vysokou piesnosti
vyhledat drobné plicni uzliky a odhalit zhoubna onemocnéni v diivéjsich sta-
diich, nez je obvyklé u tradi¢nich pfistupii. Vybrané studie dokumentuji, Ze Al
dokéze s vysokou senzitivitou a negativni prediktivni hodnotou ,,vysit™ piipady
bez uzld a soucasné vytipovat fadu karcinomd.

Digitalni patologie a histopatologickd analyza

Digitalizace patologie oteviela cestu k vyuziti Al pii analyze celoplo$nych snim-
ki preparatt (WSI) ve vysokém rozliSeni. Pokrocilé modely dokaZou rozliSovat
benigni a maligni zmény, klasifikovat subtypy nadorti a predikovat molekularni
charakteristiky pfimo z morfologie tkdné. Zakladové (,.foundation‘) modely, kte-
ré zpracovavaji lokalni (dlazdice 256 x 256 px) i globélni kontext gigapixelovych
snimkd, prokazaly vysokou vykonnost v iroké skale patologickych tloh vcetné
predikce mutaci a subtypizace. Analyza nadorového mikroprostfedi navic napo-
maha presnéjsi volbé imunoterapie a planovani 1écby.

Dalsi generace zakladovych modeld ukazuje schopnost identifikovat biomar-
kery — napfiklad status HER2-low — pfimo z béZnych H&E preparati. To pred-
stavuje vyznamny posun, protoZe tradi¢ni identifikace biomarkerti vyZaduje na-
kladné a ¢asové naro¢né imunohistochemické metody.

Specializované modely Al pro detekci nadord

Pro specifické diagndzy byly vyvinuty specializované modely s vybornym vy-
konem v klinické validaci. Naptiklad systémy pro detekci karcinomu prostaty
v digitalni patologii vyznamné snizuji podil faleSné negativnich i fale$né pozi-
tivnich hodnoceni a poméahaji nespecializovanym patologiim dosahovat presnosti
srovnatelné s odborniky na danou oblast. Nezavislé studie potvrdily vysokou
specificitu téchto systému pfi detekci karcinomu prostaty.

Tekuté biopsie a cirkulujici biomarkery
Al je stale Casté&ji vyuZzivana v oblasti tekutych biopsii, které detekuji rakovinu
analyzou cirkulujicich biomarkera v krvi ¢i jinych télnich tekutinach. Cirkulujici
nadorova DNA (ctDNA), cirkulujici nddorové buiiky (CTC) a extracelularni vac¢-
ky nesou cenné informace o charakteristice nadoru i vzorcich lékové rezistence.
Sekvenovani nové generace (NGS) rozsifené o algoritmy Al umoZiuje dete-
kovat 1 minimalni mnozstvi ctDNA s mimoradnou citlivosti, a tim odhalit na-
dor v preklinické fazi u asymptomatickych jedincti. Multicancer early detection
(MCED) testy zaloZené na krvi ukazuji, Ze je mozné identifikovat vice typt
nadort v ramci jedné platformy. Integrace Al s tekutymi biopsiemi vedla rovnéz
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k rozvoji komplexniho genomového profilovani pro vedeni cilené 1é¢by; analyza
fragmentomiky cfDNA se zvlast osvédCila u ¢asnych stadii nemalobunécného
karcinomu plic.

Wearables a kontinudIni monitorace

Propojovani nositelnych senzori s Al predstavuje novou hranici screeningu a sle-
dovani onkologickych pacientt. Tato zafizeni kontinudlné sbiraji fyziologicka
data (variabilita srde¢ni frekvence, pohybova aktivita, spanek), v nichZ mohou
algoritmy Al zachytit nendpadné zmény souvisejici s ultraasnymi projevy ma-
lignity. Analyza téchto signalti mizZe odhalit vzorce inavy, metabolickych zmén
¢i jinych systémovych efektti nddorového onemocnéni jesté pred rozvojem sym-
ptomdi.

Al v personalizované |éché a predikci odpovédi — obecny ramec
Nasazeni Al v personalizované onkologii znamena posun od jednotnych protoko-
14 k precizni medicing $ité na miru charakteristikdm pacienta i nddoru. Platformy
Al integruji multimodalni datové vrstvy — genomiku, transkriptomiku, proteomi-
ku, radiomiku i klinicka data — a vytvareji komplexni ,,digitalni otisky* nadort,
které podporuji presnéjsi rozhodovani o 16¢be.
Al v personalizované [é¢hé a predikci odpovédi — rozsiteni
Systémy Al vynikaji ve spolecném zpracovani a analyze riznorodych datovych
typt s cilem vytvofit uceleny profil nadoru. Genomické sekvenovani mapuje
mutacni krajinu vcetné ,,actionable* alteraci pro cilenou 1é¢bu; transkriptomika
odhaluje vzorce genové exprese spojené s odpovedi na terapii; proteomika ptibli-
Zuje funk¢ni dusledky genetickych zmén. Radiomika extrahuje kvantitativni rysy
z obrazovych dat korelujici s biologii nddoru. Integrace téchto vrstev pomoci
pokrocilého ML zlepSuje vybér terapie oproti vyuZiti jednotlivych dat izolovanég.
Multimodalni ,,foundation® ramce, trénované na obrovskych souborech pa-
tologii a souvisejicich textli, vykazuji nadfazeny vykon v predikci odpovédi
na lécbu a odhadu prognézy a mohou prekondavat standardni klinické biomarkery,
zejména u imunoterapie v nékterych solidnich nadorech.

Systémy klinické podpory rozhodovdni (CDS) pohdnéné Al
Systémy CDS se posunuly od ranych pravidlovych pfistupti k robustnim plat-
formam strojového uceni, které v redlném case syntetizuji informace z elektro-
nické zdravotnické dokumentace, zobrazovacich studii, patologickych nalezt
a genomickych analyz. Tyto systémy generuji doporuceni vychazejici z dikaza
a mohou dosahovat vysoké shody s rozhodnutimi expertnich tumorboardii — byt
vykon zpravidla zdvisi na diagnoze a kvalité tréninkovych dat.

Soucasné platformy pomdhaji vytipovat pacienty s nejvyssi pravdépodobnosti
benefitu z urcité 1é¢ebné modality. Napiiklad u nemalobunécného karcinomu plic
dokaZou modely stratifikovat pacienty podle pravdépodobnosti odpovédi na inhi-

bitory kontrolnich bodli imunity a podpofit tak personalizovanou volbu terapie.
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