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Historii nadorové imunologie mtiZeme datovat zpét na pocatek 20. stoleti, kdy v roce
1909 P. Ehrlich vyslovil pfedstavu o tom, Ze imunitni systém brzdi rist nadord. V roce
1970 F. Burnet zvefejnil hypotézu o nadorovém imunologickém dohledu. Po¢atkem
21. stoleti pfibyla hypotéza o imunoeditaci, kterou publikoval G. Dun. Teprve v po-
slednich letech se nashromazdéné poznatky promitly do redlného klinického vyuZziti
v ramci G¢inné imunoterapie nadort.

Buriky melanomu na svém povrchu vystavuji cetné molekuly, které mohou byt rozpozndvény jako ci-
zorody antigen. Melanom je schopen vyvolat specifickou protinddorovou imunitni odpovéd. Navzdory
tomu vétsina pacientli neni schopna vyvinout dostatecné silnou reaki, kterd by zabrdnila smrticf progresi
onemocnéni.

Buriky vznikajiciho, rostouctho anebo metastazujiciho solidniho nddoru by mély byt imunitnim systémem
hostitele rozpozndny jako patogenni element a jako takovy by mély byt imunitnim systémem hostitele
Zlikvidovany. Proc se tak nékdy déje a jindy ne, shrnuje koncept nddorové imunoeditace.

Nédorova imunoeditace je dynamicky proces interakce vznikajiciho ¢irostouciho nddoru a imunitniho
systému hostitele. Zahrnuje féze eliminace, rovnovahy a tniku. Pokud se ve fazi eliminace podafi imunit-
nimu systému nador zcela zlikvidovat, je proces imunoeditace ukoncen. V opacném pfipadé proces imu-
noeditace pfechdzi do faze rovnovahy. Faze rovnovahy predstavuje obdobf imunitou navozené nddorové
latence, kterd je charakterizovana relativné neménnou velikosti populace nddorovych bunék. Pokud ve fézi
rovnovahy dojde k souhfe procesd, jejichZ vysledkem bude indukce protinddorové imunitni odpovédi,
nddor se ,vraci” do faze eliminace. V opacném piipadé prechdzi nddor do faze tniku, kterd predstavuje
konecnou fézi vyvoje nddoru. Nador, ktery piekonal vsechny imunologické zdbrany, se stdle rychleji i,
zvysuje se genomickd nestabilita nadorovych bunék a prohlubuji se zmény v expresi povrchovych molekul
jakz hlediska jejich charakteru, tak z hlediska délky exprese. V této fazi jednoznacné pfevazujiimunosupre-
sivni procesy, které jsou odpovédné za vznik imunologické tolerance nddoru. Ta je jednim z rozhodujicich
mechanism, kterym nddory unikajf zimunologického dohledu. K tniku z imunologického dohledu do-
chdzi i v piimé souvislosti se zménami v nadorovych burikdch samotnych. V jejich diisledku se mlize
zménit spektrum nddorovych antigeni, mdize dojit ke ztrté hlavnich histokompatibilnich komplexd, které
zprostfedkuji prezentaci nddorovych antigenti imunokompetentnim burikdm, anebo se zvysi produkce
rliznych imunoinhibi¢nich cytokinli nddorovymi burikami samotnymi. Dochdzi k expanzi a zvy3enf aktivity
myeloidnich imunosupresorickych bunék (MDSC) a regulacnich T bunék (T.,,). Nédorové mikroprostredi
se méni na prostredf podporujici Gnik zimunologického dohledu a dalsi rdist a Sifeni nadoru (viz obr. 2.1).
StrukturdIni a funkéni integrita tkanf zdravého organismu vyZaduje, aby viechny rozhodujici biologické
a biochemické procesy zahrnovaly citlivé mechanismy zpétné kontroly a regulace. Buika md k dispozici
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vétsi pocet takovychto,dozorujicich” systém, véetné systémi zpétnovazebné requlace proces(i spojenych
s imunitou. V tomto pfipadé hovoiime o kontrolnich bodech imunity (immune checkpoints). Ty pfedsta-
vuji systémy kontrolujici a requlujici pribéh procesi spojenych s imunitni odpovédt. V ramci T burikami
zprostfedkované imunitni odpovédi je hlavnf aktivacnf signél vytvafen prostrednictvim receptoru T bunék
(TCR). K aktivaci TCR dochdzi po jeho spojeni s antigennim peptidem prezentovanym prostfednictvim
imunoglobulinového komplexu MHC/HLA antigen prezentujicich bunék (APC).

Nicméné bez pomocného signalu by pfi opakovaném antigennim podnétu byla vysledkem T bunécnd
anergie. PInd aktivace T bunék vyzaduje pomocny signdl, ktery je zprostfedkovan kostimulacnimi mo-
lekulami. Ty maji charakter koreceptord a jejich ligandd a funkcné je Ize rozdélit na imunitni odpovéd
podporujici nebo inhibujic. Kostimulacni signdly, které tlumi aktivitu efektorovyich T bunék, jsou u nddord
rozhodujicim faktorem vedoucim k rozvoji nddorové tolerance a tiniku nddoru zimunologického dohledu.
Hlavnimi kontrolnimi body imunity jsou koreceptory z rodiny CD28 protein{ (CD28, CTAL-4 a PD-1) a jejich
ligandy CD80 a (D86, patfici do rodiny B7 proteind.

Koreceptor (D28 je hlavnim kostimulacnim receptorem efektivni T burikami zprostiedkované imunitni
odpovédi. Tento koreceptor je na T bunkdch exprimovan konstitutivné. Interakce koreceptoru (D28 s li-
gandem (D80 spousti cytolytickou odpovéd efektorovych CD8+ bunék.

Protihrd¢em aktivacniho koreceptoru (D28 je inhibi¢ni koreceptor CTLA-4, ktery naopak T bunécnou
imunitnf odpovéd tlumi. Exprese inhibi¢nho koreceptoru CTLA-4, na rozdil od exprese stimulacniho ko-
receptoru (D28, nenf konstitutivni. Je viak velmi rychle indukovana poté, co doslo k aktivaci stimulacniho
koreceptoru CD28. Ve srovndni's afinitou stimulacniho koreceptoru CD28 je afinita inhibicniho koreceptoru
(TLA-4 v{ici aktivacnim ligand@im mnohondsobné vyssi.

Koreceptor PD-1 (programmed death receptor 1) a jeho ligandy PD-L1, PD-L2 jsou dalSim typem inhibi¢né
plisobictho kostimula¢niho systému buné¢né imunity. Spektrum bunék exprimujicich receptor PD-1 je
mnohem $irsf, neZ je tomu v piipadé koreceptoru CTLA-4. Exprese PD-1 je kromé aktivovanych T bunék
zjiStovdna té7 na aktivovanych B burikdch i na NK burikdch, jejichZ Iytickou aktivitu snizuje.

Zatimco CTLA-4 reguluje predevsim aktivaci T bunék, PD-1 receptor requluje aktivitu efektorovych T bunék
ve tkdnich a nddorech. Inhibi¢ni koreceptory CTLA-4 a PD-1 jsou v soucasné dobé povaZovany za rozho-
dujici z hlediska utlument ticinné bunécné imunitni reakce proti nddorovym burtkdm.

Kromé jiz zminénych existuji dalsi kontrolni body imunity. Mezi né patii koreceptor TIM-3, jehoZ aktivac-
nim ligandem je galektin-9, koreceptor LAG-3, jehoZ ligandem jsou molekuly MHC/HLA 2. tfidy, korecep-
tor HVEM, jehoz ligandem je protein BTLA, a receptor A2aR, jehoz ligandem je adenosin.

Nicméné i aktivita NK bunék je requlovana riiznymi receptorovymi systémy. Hlavnim aktivacnim recepto-
rem NK bunék je receptor NKG2D. Z téch dal3ich jsou to pak pfedevsim receptory KIR. Vétsina KIR receptor(l
m4d inhibicni funkcni charakter, tzn. tlumi aktivitu NK bunék. Ligandy pro NKG2D i KIR receptory jsou
molekuly MHC/HLA 1. tfidy.

Vytvoreni a terapeutické pouziti monoklondlnich protildtek proti inhibi¢nim koreceptoriim
(TLA-4 a PD-1znamenalo rozhodujici bod zvratu v tcinnosti protinddorové imunity u melanomu,
ale i jinych nadord. Klinicky vyzkum v oblasti terapeutického vyuZiti kontrolnich bod@ imunity
pokracuje s velkou intenzitou a Ize si jen pfat, aby co nejdfive pfinesl poznatky, které povedou
k dalsimu zvyseni poctu dlouhodobé preZivajicich pacientd s pokrocilymi anebo metastazujicimi
nadory.
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2.1 NADOROVA IMUNOLOGIE — SOUHRN

Buiiky vznikajiciho, rostouciho anebo metastazujiciho solidniho nadoru by mély byt
imunitnim systémem hostitele rozpoznany jako patogenni element a jako takovy by
mély byt timto imunitnim systémem zlikvidovany. Proc¢ se tak nékdy dé€je a jindy ne,
shrnuje koncept nadorové imunoeditace.

Nédorova imunoeditace je dynamicky proces interakce vznikajiciho ¢i rostouciho
nadoru a imunitniho systému hostitele. Zahrnuje tfi faze: eliminaci, rovnovéahu a inik.

Ve fazi eliminace vrozend a ziskand imunita spolupracuji na detekci a likvidaci
nadoru. Zpoc¢itku odumirajici nddorové buriky a poSkozené buiiky okolnich tkéani
uvoliuji rizné molekuly, véetné interferonti a proteinti tepelného Soku. Tyto mole-
kuly pfitahuji do mista rostouciho niddoru imunokompetentni buriky jak vrozené, tak
ziskané imunity. Pokud se ve fazi eliminace podafi imunitnimu systému nador zcela
zlikvidovat, je proces imunoeditace ukoncen. V opa¢ném piipadé€ proces imunoedita-
ce prechézi do faze rovnovéhy. Faze rovnovahy predstavuje obdobi imunitou navozené
nadorové latence poté, co nddor nebyl zcela zni¢en v elimina¢ni fazi. Nador, ktery pre-
Zil fazi eliminace, mtize piejit do klidové faze. Ta je charakterizovana relativné nemén-
nou velikosti populace nddorovych bunék. Pokud ve fazi rovnovdhy dojde k souhte
procest, jejichZ vysledkem bude indukce protinidorové imunitni odpovédi, ,,vraci* se
nador do faze eliminace. V opa¢ném piipadé€, kdy vysledkem nitrobuné¢nych procesti
a buné¢nych interakci je navozeni imunotolerance viéi nadorovym butikam, prechazi
nador do faze uniku. Faze uniku je kone¢nou fazi vyvoje nddoru. Nador, ktery preko-
nal vSechny imunologické zabrany, se stile rychleji §if1, zvySuje se genomicka nesta-
bilita nddorovych bunék, kterd prohlubuje zmény v expresi povrchovych molekul jak
z hlediska charakteru, tak z hlediska délky exprese. V této fazi jednoznacné pievazuji
imunosupresivni procesy. Proces niddorové imunoeditace je dynamicky, nicméné to
neni proces jednosmérny. Nador se jak z fize rovnovahy, tak z faze uniku mtze ,,na-
vratit” do faze eliminace. Tento navrat miZe byt spontanni nebo indukovany protina-
dorovou imunoterapii. Pravdépodobnost spontdnniho névratu do faze eliminace bude
vétsi, pokud se nddor nachdzi ve fazi rovnovéhy, ale bude velmi mala, pokud se nddor
dostal do faze tniku. V takovém pfipadé je jedinou moZnosti, jak dalsi rdst a Sifeni
nadoru zastavit, systémova protinddorova 1écba, véetné protinddorové imunoterapie.

Imunologicky dohled je jednim z rozhodujicich mechanismi udrzZovani strukturalni
a funkéni integrity zdravych tkani a organti. Na imunologickém dohledu se podili jak
vrozend, tak ziskana imunita. Antigenné nespecifickd vrozena imunita nema pamét
a odpovida na kazdé setkani s patogennim podnétem stejnym zptisobem. Na aktivaci
vrozené imunity se podileji receptorové molekuly, které rozpoznavaji riizné charak-
teristické molekularni struktury, jeZ jsou uvoliovany poSkozenymi nebo odumiraji-
cimi butikami. K rozhodujicim butikdm pfirozené imunity patfi prirozené zabijecské
(NK) buriky. Jejich hlavni funkci je likvidace poSkozenych bunék, kterd neni antigen
specifickd. Cytolyticka aktivita NK bunék neni zdvisla na prezentaci cizorodych an-
tigenti antigen prezentujicimi bufikami (APC). Pro rozpoznéni a odliSeni nddorovych
bunék od bunék vlastnich je v ramci vrozené imunity dilezity transmembranovy re-
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ceptor NKG2D, ktery je hojné exprimovan na povrchu NK bunék, ale i nékterych
dal§ich imunokompetentnich bun&k. Aktivace NKG2D receptoru pfispiva k velmi
rychlé, na antigenu nezdvislé imunitni odpovédi. Exprese ligandi pro NKG2D re-
ceptor na povrchu nadorovych bunék usnadiiuje rychlou cytolytickou protinddorovou
reakci proti témto buiikim. Nédor infiltrujici NK buiikky mohou byt navic nepifimo
stimulovany makrofagy, produkujicimi IL-12. Naopak efektorovou aktivitu NK bunék
mohou tlumit regulacni T buriky. Ve vztahu k nddoru miZe vrozena imunita hrat dvoji,
protichiidnou roli. MiiZe inhibovat riist a progresi nadoru prostfednictvim nespecifické
imunitni reakce, na druhé strané miZe pfi nekontrolované nadprodukci cytokint pod-
porovat vznik mikroprostfedi, které podporuje proliferaci nddorovych bunék a jejich
tnik z imunologického dozoru.

V ramci ziskané imunity hraji dtileZitou tilohu antigen prezentujici buiiky (APC),
nebot adoptivni imunitni odpovéd je antigen specifickd. Z hlediska protinddorové ado-
ptivni imunitni odpovédi jsou rozhodujicimi antigen prezentujici makrofagy a dendri-
tické buriky (DC), spolu s T a B butikami. Na rozdil od pfirozené imunity je adaptivni
imunita antigenné specifickd imunitni odpovéd, ktera je fizena vysoce specifickymi
antigennimi receptory na povrchu T bunék (TCR) nebo B bunék (BCR). Po aktivaci
téchto receptorti antigenem dochazi ke klonalni proliferaci efektorovych imunokom-
petentnich buné€k. Z ¢asti nové vznikajicich efektorovych bunék se diferencuje subpo-
pulace takzvanych paméfovych bunék, které maji zajistit rychlou odpovéd v piipadé
opakované expozice danému antigenu.

Vrozena a ziskana imunita, imunologicky dohled a specifické imunitni reakce
jsou zprostfedkovany a regulovany aktivitou Sirokého a zna¢né promeénlivého spektra
imunokompetentnich bunék. V obecné roviné€ rozliSujeme dvé zékladni linie imuno-
kompetentnich bunék, myeloidni a lymfoidni. Z myeloidni bun&¢né linie se jedna
predevsim o antigen prezentujici butiky (APC) na strané jedné a myeloidni supreso-
rické buiiky (MDSC) na strané druhé. Z lymfoidni fady to jsou pfirozené zabijecské
NK buriky, rizné funk¢ni varianty T bunék (NKT, efektorové, pomahacské, pamétové
a regulacni T buriky) a B bunék (plasmatické buriky, zabije¢ské B buiiky, regulacni
B buitiky) a lymfoidni dendritické buriky. Z hlediska protinddorové imunity jsou velmi
dileZité imunokompetentni buiiky, které se lokaln€ soustreduji v misté nadoru, spo-
luvytvareji nadorové mikroprostfedi anebo nador pfimo infiltruji. Na vyvoji, funkcni
diferenciaci a aktivit¢ imunokompetentnich bunék se podili Siroké spektrum riiznych
faktort, které reguluji jejich proliferaci, preZivani a specifickou funkéni aktivitu. Patii
sem pfedevSim cytokiny typu interleukini a interferond, dale transkripcni faktory
regulujici proliferaci a aktivitu bunék (napfiklad STAT proteiny, nukledrni faktor ka-
ppa B) nebo latky s imunosupresivnim t¢inkem (napiiklad transformujici ristovy
faktor beta nebo IL-10). Systémové i lokalni koncentrace téchto faktorti jsou zna¢né
proménlivé v zavislosti na aktudlni potfebé imunitniho systému. Ta je ve velké mife
ovlivnéna expozici patogennim podnétim, mezi néZ patii i nddorové antigeny, ale také
tvorbou a sekreci proliferacnich, transkripénich nebo imunosupresivnich cytokini
nadorovymi butikami samotnymi.
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na nadorovych burikach. Ligand PD-L1 se miiZe spojit s ligandem CD80 a propoyjit
tak signdlni cestu PD-1/PD-L1 se signalni cestou CD28/CTLA-4.

Kromé vyse popsanych existuji i dalsi systémy kontrolnich bodd imunity. Zna¢né
podobny systému CD28/CTLA-4 je systém koreceptord CD226/TIGIT. Oba kore-
ceptory CD226/TIGIT sdileji spole¢né ligandy CD112 a CD155, coZ jsou adhezni
molekuly, které jsou €asto exprimovany na nadorovych buiikach. Zatimco aktivita
koreceptoru CD226 zvySuje aktivaci T bunék, aktivita koreceptoru TIGIT T buné¢nou
odpovéd inhibuje.

K dal$im kontrolnim bodiim imunity, které zvySuji aktivitu T bunécné imunity,
patii koreceptor CD278 s aktiva¢nim ligandem ICOS-L, receptor CD137 s ligandem
TRAF a receptor CD134 s aktivacnim ligandem OX40-L.

Vedle nich existuji dal$i koreceptorové systémy s inhibi¢nim ti¢inkem na T buné¢-
nou imunitni odpovéd. Mezi né patii koreceptor TIM-3, jehoZ aktiva¢nim ligandem
je galektin-9, koreceptor LAG-3, jehoZ ligandem jsou molekuly MHC/HLA 2. tfidy,
koreceptor HVEM, jehoZ ligandem je protein BTLA, a receptor A2aR, jehoZ ligandem
je adenosin.

Nicméné i aktivita NK bunék je regulovana riznymi receptorovymi systémy. Mezi
nimi jsou to predev§im inhibicni receptory typu KIR a aktivaéni receptor NKG2D,
exprimované na NK buiikdch. Ligandy receptortit NK bunék jsou molekuly MHC/
HLA 1. tfidy.

2.2 NADOROVA IMUNOLOGIE — PREHLED

2.2.1 Nadorova imunoeditace

Buriky vznikajiciho, rostouciho anebo metastazujiciho solidniho nadoru by mély byt
imunitnim systémem hostitele rozpoznany jako patogenni element a jako takovy by
mély byt timto imunitnim systémem zlikvidovany. Proc¢ se tak nékdy déje, a jindy ne,
shrnuje koncept nddorové imunoeditace. Nadorova imunoeditace je dynamicky proces
interakce vznikajiciho ¢i rostouciho naddoru a imunitniho systému hostitele. Zahrnuje
tfi faze: eliminaci, rovnovahu a tnik (obr. 2.1).

Ve fazi eliminace vrozend a ziskand imunita spolupracuji na detekci a likvidaci na-
doru. Zpocatku odumirajici nddorové buriky a poskozené builky okolnich tkani uvol-
fiuji rizné molekuly, véetné IFNa, B a y a s poskozenim spojenych latek, napiiklad
proteint tepelného Soku (HSP). Tyto molekuly pfitahuji jak buiiky vrozené imunity,
NK, NKT, yo T buiiky, makrofiagy a dendritické butiky (DC), tak buiiky ziskané imu-
nity (CD4+ a CD8+ T buiiky). Signdl vysilany poskozenou DNA je zprostiedkovan
signalni cestou PI3K/AKT, kter je kli¢ova v regulaci procest souvisejicich s progra-
movanou smrti (apoptozou).

K rozhodujicim buiikdm pfirozené imunity patii pfirozené zabijecské (NK) buii-
ky. Jejich hlavni funkci je likvidace poskozenych bunék, kterd neni antigen specific-
ka. Cytolyticka aktivita NK bunék neni antigen specifickd, neni tedy piimo zavisla
na prezentaci cizorodych antigenti antigen prezentujicimi butikami (APC). Nicméné
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Obr. 2.1 Nadorovd imunoeditace je dynamicky proces interakce vznikajiciho ¢i rostouciho nddoru a imunitni-
ho systému hostitele. Zahruje tfi faze: eliminaci, rovnovahu a tinik. Ve fézi eliminace vrozend a ziskand imunita
spolupracuji na detekci a likvidaci nddoru. Zpocatku odumirajici nddorové buriky a poskozené buriky okolnich
tkanf uvolrujf riizné molekuly, vcetné interferond a proteind tepelného Soku. Tyto molekuly pfitahuji do mista
rostouctho nadoru imunokompetentni buriky jak vrozené, tak ziskané imunity. Pokud se ve fazi eliminace podaff
imunitnimu systému nddor zcela zlikvidovat, je proces imunoeditace ukoncen. V opa¢ném piipadé proces imu-
noeditace prechdzi do féze rovnovahy. Faze rovnovéhy predstavuje obdobi imunitou navozené nddorové latence
poté, co nador nebyl zcela znicen v elimina¢nifazi. Nador, ktery peZil fazi eliminace, miiZe prejit do klidové faze.
Ta je charakterizovana relativné neménnou velikosti populace nddorovych bunék. Pokud ve fézi rovnovahy do-
jde k souhfe procest, jejichz vysledkem bude indukce protinddorové imunitni odpovédi, nador se vréti do faze
eliminace. V opacném piipadé, kdy vysledkem nitrobunécnych procesd a buné¢nych interakcf je navozeni imu-
notolerance vii¢i nadorovym burikdm, prechdzi nador do faze tniku. Faze dniku je kone¢nou fazi vyvoje nddoru.
Nddor, ktery prekonal viechny imunologické zdbrany se stdle rychleji Sifi. ZvySuje se genomickd nestabilita
nddorovych bunék, kterd prohlubuje zmény v expresi povrchovych molekul jak z hlediska charakteru, tak z hle-
diska délky exprese. V této fazi jednoznacné prevazujf imunosupresivni procesy. Proces nadorové imunoeditace
je dynamicky, nicméné to nenf proces jednosmeérny. Pravdépodobnost spontdnniho ndvratu do faze eliminace
bude Vvétsi, pokud se nador nachdzi ve fazi rovnovéhy, ale bude velmi mald, pokud se nador dostal do féze
tniku. V takovém pripadé je jedinou moznostf, jak dalsi rlist a Siteni nddoru zastavit, systémova protinddorova
|é¢ba, zejména protinddorovd imunoterapie.
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LAG-3 (CD223) ptsobi jako koreceptor, ktery zvySuje funk¢ni aktivitu T, a nezavis-
le na tom inhibuje efektorovou funkci CD8+ T bunék. Jeho jedinym dosud zndmym
ligandem je molekula MHC 2. tfidy, jejiZ exprese je zvySena na butikdch nékterych
epitelovych nadort, ale také na nador infiltrujicich makrofazich a dendritickych bui-
kach. Exprese LAG-3 receptoru je koordinované zvySena jak na T,.,, tak na klidovych,

nereagujicich T buiikdch. ProtoZe se zvysena exprese LAG-3 vyskytuje asto spole¢né
s expresi PD-1, nabizi se moZnost terapeutického vyuziti dualni blokady.

Koreceptor HVEM (herpes virus entry mediator), ktery patii do rodiny receptorti pro
TNEF, je typicky exprimovan na T buiikach. Jeho vyznamné& zvySend exprese byla pro-
kazéana na TIL buiikach pacienti s melanomem. Ligandem tohoto receptoru je protein
BTLA (B and T lymphocyte attenuator). Interakce ligandu BTLA s koreceptorem
HVEM vede k inhibici nddorové specifickych CD8+ T bunék.

A2aR (ADORAZ2A) je receptor pro adenosin. Je typem receptoru spojeného s ,,vel-
kymi G proteiny*. Aktivita tohoto receptoru je zprostfedkovana velkymi G proteiny,
jez aktivuji adenylat cyklazu, kterd indukuje intraceluldrni tvorbu cAMP. Aktivita
tohoto receptoru se podili na expresi FOXP3 v CD4+ T buiikach a jejich vyvojovém
nasmérovani na regulaéni T buriky. Ligandem A2aR je adenosin, jehoZ mnoZstvi je
v nadorové tkani relativné velmi vysoké v disledku vysokého poc¢tu odumirajicich
bunék u rychle rostouciho nidoru.

23 IMUNOKOMPETENTNI BUNKY

Imunitni odpovéd jak v systému vrozené, tak ziskané imunity je vysledkem vice ¢i
méné slozité interakce riznych imunokompetentnich bunék a jejich specifickych pod-
typt (obr. 2.2).

V obecné roviné rozliSujeme dvé zakladni linie imunokompetentnich bunék:
* myeloidni
e lymfoidni

Na adoptivni protinddorové imunitni odpovédi se z myeloidni bunécné linie podi-
leji predevsim antigen prezentujici buiikky (APC), z lymfoidni bunécné linie T buriky.
Ukolem APC je nadorové specifick4 aktivace T bun&k (obr. 2.3). Specificky aktivované
T buiiky spoustéji imunitni reakci proti nddorovym burikdm, ktera vyusti v jejich de-
strukci (obr. 2.4). U nador, jejichZ builky prostfednictvim HLA/MHC 1. typu exprimuji
cizorodé neoantigeny, se v protinadorové reakci mohou uplatnit téZ NK buriky (obr. 2.5).
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Obr. 2.2 Bunky podilejici se na adoptivni protinddorové bunécné odpovédi. Adoptivni protinddorova imunit-
ni odpovéd je dileZitou soucasti imunologického dohledu. V procesu adoptivni protinddorové odpovédi hraj
rozhodujfci Glohu dva zdkladni typy imunokompetentnich bunék. Jsou to antigen prezentujici buriky (APC),
které opracovavaji nadorové antigeny a ndsledné je prezentuji T lymfocytlm. Nadorové antigeny jsou APC
prezentovany prostfednictvim povrchové exprimovaného komplexu HLA/MHC, ktery zprostfedkuje spojenf
antigenu s hlavnim aktivacnim receptorem T buriky (TCR). Vysledkem této interakce by méla byt antigenné
specifickd aktivace T buriky. Nicméné aktivace T lymfocytu bude dplnd pouze za pfispéni druhého podnétu,
tzv. kostimula¢niho signdlu. Tento kostimulacnf signdl je zprostfedkovan na APC povrchové exprimovanym
ligandem B7-1/2. Ten se spoji s aktivacnim koreceptorem (D28 exprimovanym na T burice. Vedle aktivacni-
ho signdlu existuje kontroln{ inhibi¢ni signal, ktery zabrdni Gplné aktivaci T burky. Tento inhibi¢ni signal je
zprostfedkovén inhibicnimi koreceptory na T burice, CTLA-4, ktery interaguje s ligandem B7-1/2 APC buriky,
anebo inhibi¢nim koreceptorem PD-1, ktery interaguje s inhibi¢nim ligandem PD-L1 exprimovanym na APC.
Proces aktivace a zpétnovazebné deaktivace T lymfocytu je silné requlovany a mohou se na ném podilet i dal-
$i koreceptory, jejichZ expresi Ize na T burice zjistit. Mezi aktivacni koreceptory patfi napfiklad (D226, 1COS,
(D137, (D134/0X40. K inhibi¢nim koreceptordm T buriky fadime napfiklad TIGIT, TIM-3 a LAG-3. Aktivovany
T lymfocyt prostfednictvim svého TCR interaguje s antigen prezentujicim komplexem HLA/MHC, exprimova-
nym na nadorové burice, a spousti cytotoxickou/cytolytickou reakci v(i¢i nddorové burice. Pokud v3ak nadorovd
burika exprimuje téZ inhibi¢ni ligand PD-L1, m{Ze se tento spojit s inhibi¢nim koreceptorem exprimovanym
na T burice. Vysledkem je zastavenf protinddorové T bunécné reakce.
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Byla potvrzena i existence bunék oznacovanych jako kmenové pamétové buiiky
(Tyem), které vykazuji vysokou proliferacni schopnost, jsou multipotentni a vykazu-
ji delsi prezivani. Ty, jsou charakterizovany expresi dalSich povrchovych markert
(CD95/FAS a CD122/IL-2Rp).

Nové byla definovana podskupina reziden¢nich pamétovych T bunék (Tyy,), cozZ
jsou buriky, které necirkuluji, ale jsou usazeny v perifernich tkanich. Ty, mohou v rtiz-
nych tkanich exprimovat odli$né, tkaniové specifické molekuly. V souvislosti s Tgy, je
zajimavé, Ze se mizZe jednat jak o CDS, tak o CD4 typ T bunék.

CD8+CD122+ T buiiky byly popisovany predevsim jako antigen specifické pamétové

buiiky. Molekula CD122 odpovid4 beta podjednotce receptoru pro IL-2R. Tyto butiky

vSak mohou vykazovat dvoji aktivitu, kterd, jak se zd4, souvisi s expresi imunosupre-
sivniho receptoru PD-1:

* Antigen specifické CD8+CD122+, které postradaji expresi PD-1, odpovidaji
funkéné pamétovym T buitkkdm (CD8+CD122+PDI1-T,,.)-

e CD8+CD122+ T buiiky, které soucasné exprimuji PD-1, nabyvaji funkéniho cha-
rakteru regulacnich T bun€k (CD8+CD122+PD1+ T,,). Tyto buiiky udrZuji ho-
meostazu T bunék a tlumi jejich bunééné odpovédi. Jsou siln€jSimi supresory nez
konven¢ni CD4+CD25+ T, buiiky a podileji se na regulaci auto- i aloimunity.
Imunosupresivni u¢inek CD8+CD122+ T, je zprostiedkovan pfedevsim tvorbou
IL-10, ale mohou se na ném podilet i dalsi cytokiny vcetné TGFf a IFNy. Zatim

neni jasné, zda CD8+CD122+ T,,, buitky mohou modulovat aktivitu antigen pre-

zentujicich bunék. IL-15 zesiluje supresivni aktivitu CD8+CD122+ T, tim, Ze
podnécuje jejich proliferaci a zmnoZeni.

Nédor infiltrujici lymfocyty (TIL) predstavuji heterogenni populaci T bunék, které se
nachézeji v nadorové tkani. Populace TIL bunék zahrnuje jak butiky s protindidorovym
ucinkem, tak burtiky, které naopak napomahaji ristu nddoru. Zastoupeni riznych typa
TIL bunék je ovlivnéno nadorovym mikroprostiedim a v ném pritomnymi cytokiny.

Vyuziti cytotoxickych TIL bunék je jednou z moZnosti adoptivni imunoterapie
nadori.

Jde zatim o striktn€ individudlni a experimentalni terapii, kterd nicméné pfinesla
mnohé slibné G¢inky. Definitivnimu ovéfeni a vyuziti TIL adoptivni imunoterapie jako
soucasti standardni imunoterapie nadorti dosud brani metodicka sloZitost a striktné
individualni pfiprava TIL vakciny. Analyza mozZnosti produkce TIL bunék in vitro
Sich pacientil (94 % ve véku < 30 let vs. 46 % ve véku > 60 let) a pacientll Zenského
pohlavi (71 % vs. 57 % u muzi). Usp&$nost produkce ovliviiovala i délka odstupu
od posledni systémové 1écby (47 % pii odstupu < 30 vs. 66 % pfi odstupu > 90 dni).
Predchézejici imunoterapie (IL-2, ipilimumab) v§ak neméla na aspéch produkce TIL
bunék in vitro Zadny vliv.
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Tabulka 3.5 Kohortova studie faze 2 (trametinib, faze 2)

Vstupni charakteristiky pacienti

Vék, median (rozpétf)

Zeny, %

ECOGPSO/1,%

M1a/M1b/M1c %

Mutace BRAF V600E, %

Mutace BRAF V600K, %

Jiné BRAF mutace, %

LD > ULN, %

Predchdzejici Iécené mozkové metastdzy, %
Pfedchdzejici chemoterapie, %
Predchdzejici imunoterapie, %
Pfedchdzejici chemo-imunoterapie, %
Predchdzejici vemurafenib, % *
Predchazejici dabrafenib, % *

>3 piedchdzejici systémové léchy, %
Ucinnost léchy

R, %

ORR (95% (1), %

DCR, %

Median PFS (95% (), mésice
Medidn 0S (95% Cl), mésice
Nezadouci pfihody (AE)
Celkem

Akneiformnf dermatitida
Priijem

Nevolnost

Periferni otoky

Svédénf

Unava

Kohorta A (n=40)
Predchazejici 1écha
BRAF-|
58 (23-76)

37
48 /50
13/15/73
83
10
7
55
13
63
43
33
58
43
50
Kohorta A (n=40)
Predchazejici 1écha
BRAF-|
2,5
5
28
1,8 (1,8-2,0)
5,8 (4,1-9,0)
Jakykoli stupen (%)
92
75
52
30
29
27
26

Kohorta B (n=57)
Bez predchazejici 1écby
BRAF-|
54 (26—-79)
25
74126
12/11/75
81
14
5
42
21
86
54
40
NA
NA
12
Kohorta B (n=57)
Bez predchazejici 1écby
BRAF-|
2
25 (14-38)
75
4,0 (3,6-5,6)
14,2 (11,3-NR)
G3/4 (%)
27

9
4
0
3
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Tabulka 3.5 Kohortovd studie faze 2 (trametinib, faze 2) — pokracovdn/

Nezédouci pihody (AE)
Suchd kiize

Lvraceni

Bolest bficha

Z4cpa

Nechutenstvi

Sucho v Gstech

Hypertenze

AF — neZddouci prihoda; BRAF-I — inhibitor BRAF kindzy; (I — interval spolehlivosti; CR — kompletni odpovéd; DCR — Cetnost onemocnéni

Jakykoli stupen (%)
22
18
15
14
11
11
6

G3/4 (%)
0
0
0
0
1

0
0

pod kontrolou (zahrnuje CR + PR + SD), ECOG PS — vykonnostn stav podle kritérii Eastern Cooperative Oncology Group; G — stuper intenzity
neZddouc/ prihody, LD — laktdt dehydrogendza, NA — nelze aplikovat; NR — nedosaZen, ORR — Cetnost objektivnich odpovédi; OS — celkovd
doba preZiti; PFS — pieZiti bez progrese; PR — cdstecnd odpovéd; SD — stabilizace onemocnéni; ULN — horni limit rozpétf normdlnich hodnot

Tabulka 3.6 Studie METRIC (trametinib vs. chemoterapie, faze 3)

Vstupni charakteristiky pacienti

Vék, median (rozpét)

Zeny, %

ECOGPSO/1,%
M1a/M1b/M1c %
Inoperabilni stadium Ill, %
Mozkové metastdzy, %
PostiZeni 3 a vice oblastf, %

LD > ULN, %

Predchdzejici chemoterapie, %
Pfedchdzejici imunoterapie, %
Ucinnost

(R, %

ORR, % (95% (l)

DoR, medidn (95% Cl), mésice
DCR, %

PFS, median, mésice

PFSHR (95% (1), p

0S 6 mésict, % *

0SHR (95% (), p

Trametinib (n=214)
55 (23-85)
44
64 /36
11/16/67
5
4
57
36
33
32
Trametinib (n=214)
2
22 (17-28)
5,5 (4,1-59)
78
4.8

Chemoterapie (n=108)

54 (21-77)
51
64 /36
14/20/58
7
2
52
39
35
28

Chemoterapie (n=108)

0

8 (4-15)
NR
39
15

0,45 (0,33-0,63), p<0,001

81

67

0,54 (0,32-0,92), p<0,01
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Poté, co byly identifikovany antigeny exprimované jak normalnimi melanocyty, tak
buitkami melanomu, MART-1 a gp100, predpokladalo se, Ze tyto antigeny mohou
podnécovat bunécnou imunitni reakci proti buitkdm melanomu. Proto byly v 1é¢bé
metastazujiciho melanomu zkouseny peptidické vakciny na bazi té€chto antigend.
Vakciny byly podavany samotné nebo v kombinaci s interleukinem 2 (IL-2). Nicmé-
né€ Z4adna z dosud publikovanych studii s vakcinou typu gp100 neprokazala klinicky
vyznamny pfinos v 1é¢bé metastazujiciho melanomu. PrestoZe po vakcinaci gp100
dochézi jak v periferni krvi, tak ve spadovych uzlinich k vzestupu imunokompetent-
nich bunék, predev§im CD8 pamétovych bunék, nejsou tyto buriky plné€ a dlouhodo-
bé ucinné, cozZ je zfejmé pfic¢inou jejich minimalni terapeutické Gcinnosti u lokalné
pokrocilého anebo metastazujiciho melanomu. Chybéni icinné nadorové specifické
bunikami nebo toleranci cytotoxickych efektorovych T bunék vici pfislusnému na-
dorovému antigenu.

Pfi chronické expozici antigenu mohou vznikat antigenem indukované T, buiiky,
které secernuji IL-10, jehoZ prostfednictvim inhibuji pomahacskymi Th1l a Th2 zpro-
sttedkovanou bunécnou odpovéd. Regulacni T buiiky (T,,) pfedstavuji zhruba 1-2 %
T bunék. Tyto bunky jsou schopny inhibovat proliferaci aktivovanych efektorovych
T bunék a jimi zprostiedkovanou tvorbu cytokinii. Byly popsény rtizné populace T,
véetné prirozené se vyskytujicich a imunosupresivni cytokin IL-10 produkujicich
nT,,. Aby se pfirozené se vyskytujici nT,, staly aktivnimi supresorovymi buiikami,
musi byt aktivovany prostfednictvim povrchového receptoru T bunék (TCR). K akti-
vaci imunosupresivni funkce, ktera je antigenné nespecificka, dochazi prostfednictvim
inhibi¢niho koreceptoru CTLA-4.

Pro plnou funk¢ni aktivaci cytotoxickych T lymfocytd je zapotiebi dvou signalil.
Kromé zakladni stimulace hlavniho receptoru T bunék (TCR) cizorodym antigenem
je nezbytny téZ pozitivni kostimulacni signal, ktery je zprostfedkovan receptorem
CD28, exprimovanym na povrchu T bunék. Tento kostimulacni signél vede k plné
aktivité efektorovych cytotoxickych T bunék a i¢inné imunitni odpovédi. Aby za fy-
ziologickych podminek nebyla imunitni reakce nadbytecna — jak z hlediska intenzity,
tak jejiho trvani — existuje regulacni mechanismus, kterym je aktivita efektorovych
T bunék tlumena. Jedna se o inhibi¢ni kostimulaéni signél, zprostiedkovany recep-
torem CTLA-4, ktery je protihracem receptoru CD28. PrestoZe koreceptor CTLA-4
je podobny koreceptoru CD28 a je exprimovan na povrchu stejnych T bunék, jeho
funk¢ni vyznam je opacny. Obé receptorové molekuly, CD28 i CTLA-4, sdileji stej-
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né ligandy z rodiny B7 proteind (CD80 a CD86). CTLA-4 ma mnohem vétsi afinitu
k vazbé s B7 kostimula¢nimi ligandy nezZ CD28. Piisobi tedy jako kompetitivni anta-
gonista kostimulacniho receptorového proteinu CD28. Zatimco koreceptor CD28 je
na povrchu T bun€k exprimovan trvale, k expresi CTLA-4 dochazi pouze po indukci
zpétnovazebnym signdlem aktivovanych cytotoxickych T bunék.

Inhibi¢ni receptor CTLA-4 je povaZovan za jednu z kritickych molekul reguluji-
cich pfirozené imunitni reakce. Patii do pocetné skupiny imunoglobulint, které jsou
exprimovany na povrchu T bunék podilejicich se na cytotoxické reakci. CTLA-4
je povazovan za jeden z hlavnich negativnich regulacnich mechanismt T buitkami
zprostiedkované protinddorové imunitni odpoveédi. CTLA-4 exprimovany na T,,, nebo
na aktivovanych T buiikédch je schopen vyvazat a prostfednictvim endocytézy od-
stranit kostimulacni ligandy CD80 a CD86 z povrchu antigen prezentujicich bunék
a tak znemozZnit jejich navazani na kostimulacni receptor CD28 T bunék. Timto zpa-
sobem je potlaena aktivni imunitni bunéénd odpovéd proti nddorovym antigeniim
prezentovanym APC. V souvislosti s témito poznatky byla formulovana hypotéza,
Ze zablokovani interakce CTLA-4 a jeho ligandil ze skupiny B7 miZe vést ke zvySe-
ni a prodlouzeni aktivace cytotoxickych T lymfocytll a zvySeni klinicky vyznamné
protinddorové imunity. Vysledkem bylo vytvoreni anti-CTLA-4 protilatek, které na-
vazanim na molekulu CTLA-4 zamezi jeji interakci s aktiva¢nimi ligandy CD 80/86
a umozni, aby se s témito ligandy spojil trvale exprimovany koreceptor CD28. Tim
dochazi k reaktivaci imunitni, cytotoxickymi T buiikami zprostfedkované odpovédi.

DalSim receptorovym systémem kontrolujicim imunitni odpovéd je PD-1. Pfesto-
Ze receptor PD-1 je exprimovan predevSim na povrchu bunék, 1ze jej nicméné zjistit
i v cytoplasmé aktivovanych T bunék. Pfedpoklada se, Ze zde vytvari snadno a rychle
vyuZzitelné zasoby. Spektrum bunék exprimujicich receptor PD-1 je mnohem S§irsi, nez
je tomu v pfipadé receptoru CTLA-4. Exprese PD-1 je kromé aktivovanych T bunék
zjiStovana téZ na aktivovanych B buiikdch a na NK buiikach, jejichz cytolytickou
aktivitu sniZuje. Nedavno byla zjiSténa exprese PD-1 i na monocytech a dendritic-
kych burikach. Zatimco CTLA-4 reguluje predevsim aktivaci T bunék, PD-1 receptor
reguluje aktivitu efektorovych T bunék ve tkanich a nddorech. Hlavni tlohou signalni
cesty PD-1 za fyziologickych podminek je omezeni nebo tplny utlum aktivity T bu-
nék v perifernich tkdnich a zamezeni rozvoje autoimunitni reakce. K aktivaci PD-1
receptoru dochézi po spojeni s odpovidajicimi ligandy, PD-L1 nebo PD-L2.

PD-L1 piisobi u nddorovych bunék jako antiapoptoticky faktor. Jeho exprese v pri-
marnim nidoru ani v jeho metastazach vSak neni homogenni. Byla zjisténa silna vazba
mezi expresi PD-L1 na buiikdch melanomu a pfitomnosti TIL bunék v naddorovych
1ézich (98 % u PD-L1 pozitivnich nddord, oproti 28 % u PD-L1 negativnich nador).
PD-L1 pozitivni melanocyty se témér vZdy nachazely v té€sné blizkosti TIL bunék.

Chronicka expozice antigeniim (chronicky zanét, nddor) miZe vést k setrvalé expresi
PD-1, kteréd indukuje stav vyCerpani nebo anergie antigenné-specifickych efektorovych
T bunék. Z hlediska nddorového onemocnéni je aktivita PD-1 hlavnim faktorem imu-
nologické rezistence v nddorovém mikroprostfedi. Vyzkum v oblasti vyuZiti inhibice
aktivity PD-1 koreceptoru vedl k vytvoreni anti-PD-1 monoklondlnich protilatek, které
v klinickych studiich vykazovaly vyznamnou protinddorovou u¢innost.
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Inhibovand T bunétnd cytotoxickd odpovéd viici nddorovym burikdm

MHCs nddorovym
antigenem

187-1/2 CTLA-4

APC Tlymfocyt Nddorové burika

Reaktivace T bunécné cytotoxické odpovédi viici nddorovym burikdm

MHCs nddorovym
antigenem

B7-1/2 (D28

anti-CTLA mAb

Tlymfocyt Nddorové burika

Obr. 4.1 Princip imunoterapie zacilené na CTLA-4 inhibicni koreceptor
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