PREHLEDOVE CLANKY

Antigenné specificka imunoterapie

Antigenné specifické mechanismy predstavuji
jednak specifické protilatky, jednak bunky — kon-
krétné T lymfocyty, at jiz pfirozené nebo uméle
modifikované.

Monoklonalni protilatky a ADC

Skupinou léciv z této kategorie jsou monoklonal-
ni protilatky cilené proti nékterym povrchovym
nadorové asociovanym antigentim (nejstarsi pro-
tildtkou z této skupiny je rituximab, protildtka
proti molekule CD20, pouzivana pro lé¢bu ma-
lignit vychazejicich z B lymfocyt(). Monoklonalni
protilatky vazbou na cilovou molekulu eliminuji
populace bunék nesouci pfislusny antigen. Ve
vyvoji je nékolik monoklonalnich protilatek, které
se testuji v onkourologii. U é¢iv zvanych ADC
(antibody-drug-conjugate) je k monoklonalni
protilatce navazan jesté toxin, ktery se uvolfuje
az v cilové destinaci protilatky, kterd jej obsahuje
(12). Modifikaci ADC jsou protilatky, pfipadné
malé molekuly (ligandy), u nichz je misto toxinu
navazan radioaktivni zafi¢ (napf. Lutetium 177°,
viz dale).

Tumor-infiltrujici lymfocyty a CAR-T buriky

Bunécné antigenné specifické postupy zahrnuiji
napr. ex vivo expanzi tumorové specifickych lymfo-
cyty, které jsou obvykle izolovany pfimo z nadoru
jako tzv. TIL (tumor infiltrujici lymfocyty) nebo ziska-
ny genetickou modifikaci T bunécného receptoru
perifernich T lymfocytl (tzv. CAR-T buriky). Tera-
pie na bazi TIL je jiZ mnoho desetileti testovana
v klinickych studiich v onkourologické oblasti, ale
jedna se spise o akademické studie bez vyraznéjsi
sance na registraci. Jde totiz o postup velmi ¢asové
a finan¢né narocny (13).

T lymfocyty s chimérickym T bunéénym re-
ceptorem, tzv. CAR-T buriky, se dostaly do klinic-
ké praxe u hematologickych malignit, zejména
lymfoproliferaci z B fady — preparaty tisagen-
lecleucel (Kymriah) a axicabtagene ciloleucel
(Yescarta). U solidnich nador0 se prvni generace
CAR-T bunék neosvedcila, proto se zkousi dalsi
generace s riznymi modifikacemi. | v oblasti
onko-urologie probiha fada klinickych studii, ale
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potykaji se jak s neucinnosti terapie, tak s toxici-
tou. Napf. CAR-T burky s chimerickym recepto-
rem proti molekule PSMA zpUsobily u pacient(
s metastatickym karcinomem prostaty nékolik
i fatalnich pfipadd na podkladé neurotoxicity
(14).

Protinadorové vakciny (aktivni bunécna
imunoterapie)

Imunizace samotnou nadorovou bunkou nebo
nadorovym antigenem je obvykle neudcinna
a vyzaduje Uc¢inné adjuvans. Nejsou viak vyuzi-
telnd béznd adjuvans pouzivana v antiinfekénich
vakcinach, nebot ta indukuji zejména protildtko-
vou odpovéd proti pfislusnému antigenu. Vzhle-
dem k nutnosti stimulace pfedevsim bunécnych
sloZek imunity je jednim z vhodnych adjuvans
napfiklad vyuziti dendritickych bunék, které —
zjednodusené feceno - fungujf jako urcité ,adju-
vans” zajistujici rozpoznani nadorové bunky, jeji
zpracovani a prezentaci T lymfocytdm.

V onkourologii je dosud jedinou schvale-
nou aktivni buné¢nou imunoterapii preparat
Provenge (Sipuleucel®), ktery se i pres financni
obtize firmy Dendreon, kterd jej vyvinula a po-
sléze nekolikrat zménila majitele, udrzuje na trhu
zejména v USA. Jde o monocyty podobné den-
dritickym bunkam aktivované fuznim proteinem
7 prostatické alkalické fosfatazy (PAP) s imunosti-
mulacni ldtkou GM-CSF pfipravené individualné
pro kazdého pacienta. Kromé schvdalené indikace
hormonalné-refrakterniho minimalné sympto-
matického metastatického karcinomu prostaty
je pfipravek nadale testovan jak v asnéjsich sta-
diich onemocnéni, tak v kombinacich s dalsimi
imunopreparaty (15).

Cesky pifpravek DCVAC/PCa zalozeny na den-
dritickych burkach plvodné vyvinuty na Ustavu
imunologie 2. LF UK a FN Motol v Praze a déle vy-
vijeny ceskou biotechnologickou firmou SOTIO
neprokazal benefit v celkovém preziti u pacientd
s metastatickym kastracné rezistentnim karcino-
mem prostaty ve fazi lll klinické studie s ndzvem
VIABLE. V pavodnim protokolu se podcitalo se
zafazenim pacient po selhani androgenni de-
privacni terapie klasickymi preparaty — LHRH.



