Checkpoint inhibitory jsou monoklonaln{ protiltky,
které nejsou v tomto pfipadé zaméfeny na nado-
rové bunky, ale na inhibi¢ni receptory T lymfocytd
(nejcasteji CTLA-4 a PD-1). Inhibi¢ni receptory se
objevuji na povrchu dlouhodobé aktivovanych
T lymfocytl a vazba ligandu na tyto receptory
spousti vnitrobunécnou signalni drahu, kterd akti-
vované T lymfocyty tlumi. Podani monoklonalnich
protildtek proti témto inhibi¢nim receptoriim zablo-
kuje vazbu ligandu na tyto receptory, a tim zabrani
Utlumu aktivovanych T lymfocytl a prevézeni jejich
cytotoxické aktivity (7). V klinické praxi jsou nejvi-
ce uzivané monoklonaini protildtky proti CTLA 4
(ipilimumab, tremelimumalb) a PD-1 (nivolumab,
pembrolizumab) a/nebo protildtky proti ligandu
PD-1 (PD-L1) (atezolizumab, avelumab, durvalu-
mab). CTLA-4 je kompetitivni inhibitor moleku-
ly CD28, ktera je exprimovana na T lymfocytech.
Jeho vazba na molekuly CD80/86 exprimované
na dendritickych bunkach brani CD28:CD80/86
zprostiedkované kostimulaci, jen? je nezbytna pro
Ucinnou aktivaci naivnich T lymfocyt(. PD-1 naproti
tomu pfimo blokuje aktivacni signaini dréhu T bu-
néc¢ného receptoru (TCR) lymfocytd. Kombinace
monoklonalnich protilatek proti CTLA-4 a PD-1 je
tedy vhodna vzhledem k rozdilnému mechanismu
ucinku. Aplikaci checkpoint inhibitorl pfedchazi
v mnoha pfipadech aktivni screening hodnotici
expresi checkpoint molekul v nddorovém mik-
roprostfedi. Kvantitativni skorovaci systémy (jako
napf. combined positive score (CPS) a tumor pro-
portion score (TPS)) umoznuji identifikovat takové
jedince, ktefi maji vysokou pravdépodobnost od-
povédi na imunoterapii anti-PD1 preparaty.

S moznosti tlumit inhibi¢ni tendence cytotoxic-
kych T lymfocytl doslo k projeviim pro onkologic-
kou lé¢bu dosud neocbvyklych nezéddoucich ucinkd,
zvanych IRAEs (immune-related adverse events).
Tyto Ucinky jsou ddsledkem potlaceni anergizace
a nasledné nadmeérné aktivace T lymfocytd, jenz
mdze vést az k rozvoji autoimunitnich komplika-
i, a to v rlizném stupni a intenzité (8). Nicméné
poznani téchto nezadoucich Ucinkd, jejich véasna
diagnostika a Ié¢ba umoznila posunout checkpoint
inhibitory do prvni linie 1é¢by.

PREHLEDOVE CLANKY

V soucasnosti probihaji stovky klinickych studif
s témito protilatkami. Testovany jsou v monotera-
pii U vzacnéjsich druhd nadorl (napf. u sarkomd,
testikularnich nador0) nebo u nadord, u nichz
v pfedchozich studiich neprokézaly Gc¢innost, a to
bud na podskupinach pacientl identifikovanych
v pfedchozich studiich, u nichZ byla zaznamena-
na lécebnd odpovéd, nebo v kombinaci s dalsimi
léCebnymi modalitami. Na zakladé dosavadnich
studif je zfejmé, Ze terapie je Uspésnéjsi u pacientd
s vysokou infiltraci nddoru cytotoxickymi T lymfo-
cyty, s vysokou expresi PD-1 a vysokou mutacni
naloZi nadoru. Pravé vysoky pocet somatickych
mutaci nadoru je typicky pro malignity zplsobené
poruchou mismatch repairu. Z onkourologickych
indikaci toto spliuji zejména nadory ledviny a uro-
telidIni karcinom (9). Karcinom prostaty se naproti
tomu jevi jako malo imunogenni a dosavadnf stu-
die U¢innost checkpoint inhibitord neprokazaly
(10).

V rlznych indikacich se také testuji protilatky
i proti dalsim inhibi¢nim molekuldm, jako jsou TIM-3
a LAG.

Imunoterapie onkolytickymi viry

Imunoterapie onkolytickymi viry se nékdy nazy-
va vakcinace in situ. Jeji princip spociva ve dvou
aspektech: fada vird ma pfimy onkolyticky tcinek
(tj. infikujf a nasledné lyzuji tumorové bunky).
Druhym mechanismem je aktivace protinddo-
rové imunity uvolnénim nadorovych antigen(
z rozpadlych bunék a aktivace protivirové bu-
nécné imunity proti virovym antigendm expri-
movanym po infekci nddorovych bunék. Vétsi-
nou se onkolytické viry aplikuji lokadlné, protoze
systémovému podani brani bud'jiz preexistujici
protivirovad imunita nebo jeji brzky rozvoj po
podani viru. Do klinické praxe se zatim dostal
pouze jeden preparat zaloZzeny na modifikova-
ném onkolytickém herpesviru, a to talimogene
laherparepvec (Imlygic) schvéleny pro lokalni
lécbu maligniho melanomu. Rizné druhy onko-
lytickych virQ jsou v klinickém vyvoji u rliznych
nadord, z urologickych pak zejména u karcinomu
prostaty (11).
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