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je homologni's receptorem CD28. Interakce mezi CD28 na T-lymfocytech
a B7 receptorem (CD80 nebo CD86) na antigen prezentujicich bunkach
(APC) poskytuje druhy, tzv. kostimulacni signal, ktery je nezbytny pro
transformaci a diferenciaci T-lymfocytu z naivniho na aktivovany. CTLA-4
ma ve srovnani s CD28 vyssi afinitu k receptoru B7 a po navazani vede
k pferuseni kostimulacniho signalu, a tedy i ukoncenf aktivace T-lymfocytu.
Pokud dojde k zablokovani interakce mezi receptorem CTLA-4 (napf. vaz-
bou protilatky proti receptoru CTLA-4, ipilimumabu), dojde k neomezené
aktivaci T-lymfocytd. K této interakci dochdzi mimo nadorovou tkan v pri-
béhu iniciace imunitni reakce, a to pfedevsim v lymfatickych uzlindch (15).

PD-1 receptor je exprimovan na povrchu aktivovanych cytotoxic-
kych (CD8") T-lymfocytd. V disledku interakce PD-1 receptoru s jeho
ligandy, PD-L1 a PD-L2 dochazi ke spusténi vrozeného mechanismu,
jehoz cilem je snizeni rizika vzniku autoimunitni reakce a rozvoj imunitni
tolerance. Ligandy PD-L1 a 2 jsou nerovnomeérné zastoupeny v rdznych
tkanich organismu. Ligand PD-L1 je zastoupen hojnéji a vyskytuje se
predevsim na povrchu lymfoidnich, epitelovych a endotelovych bunéek
a na povrchu fibroblastd. PD-L2 je exprimovan pfedevsim na povrchu
dendritickych bunék, plicnich epitelovych bunék a makrofagu. Pokud
zabranime interakci receptoru PD-1 s jeho ligandy, bud pomoci protila-
tek proti receptoru (anti-PD-1) nebo jeho ligandu (anti-PD-L1), docilime
obnoveni, i pfetrvavani protinadorové imunitni odpovedi. K aktivité
anti-PD-1 dochazi predevsim v nddorové tkani v prabéhu efektorova faze
imunitni reakce. Dale existuji prace poukazujici na klicovou roli interakce
PD-1 s PD-L1 pro udrzenf aktivity T-reqgulacnich lymfocytd (16).

V pfipade anti-CTLA-4 dochazi k ovlivneni imunitni reakce v jeji poca-
tecnf fazi, kdy muize dojit k aktivaci Sirokého spektra T-lymfocytd. To mize

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
NEZADOUCT UCINKY KOMBINOVANE IMUNOTERAPIE U NADORU LEDVIN, PLIC A MELANOMU

byt podkladem pro fadu autoimunitné podminénych nezadoucich ucin-
k. Naopak u anti-PD-1 protildtek dochazi k interakci v pozdni fazi imunitni
reakce, kdy jiz nedochdzi k aktivaci dalSich T-lymfocytd, ale pouze udrzeni
¢innosti jiz aktivnich T-lymfocytd (15, 17).

Parametry jednotlivych studii, o kterych bude hovoreno

Ve vSech tfech pfipadech se jedna o klinické studie faze 3, ve kterych
doslo ke statisticky vyznamnému zlepseni sledovanych parametrd pfi
pouziti kombinované terapie nivolumabu s ipilimumabem oproti srov-
navanemu rameni.

V pfipadé maligniho melanomu (CheckMate 067) byli pacienti ran-
domizovani do ramene s ipilimumabem, nivolumabem nebo kombinaci
nivolumabu s ipilimumabem (Obrazek 1). Je nutné pfipomenout, ze stu-
die nebyla designovana k tomu, aby bylo mozné porovnat také rameno
nivolumabu s kombinovanym ramenem. V soucasné dobé publikovana
pétileta data hovoli ve prospéch kombinované terapie oproti ipilimumabu
a numericky jsou vysledky kombinované terapie lepsi také ve srovnani
s nivolumabem v monoterapii (11). Pfi minimalni dobé sledovani 60 mésic(

Obr. 1. Design studie CheckMate 067
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