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Imunitni reakce na nadory
a protinadorova vakcinace

Imunitni systém jc schopen kontrolovat rast nidorovych
bunék v ranych stadiich vzniku nadoru. S pokrodilym ristem
nidoru se imunitn{ mechanismy viceméné paralyzuji a mnoh-
dy maji naopak podplrny Glineck ve prospéch proliferace
nidorovych bunék. Aby byla protinidorova terapic Gspé$nd,
mus{ zohledfiovat viechny komplexnf aspekty interakce imu-
nitnfho systému a nidorovych bunék véetné mikroprostfedi.
Clanck se zaméfuje na problematiku nidorovych vakcin zalo-
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Dendritické buriky maji zasadni roli v protinadorové imunitni reakci

zenych na dendritickych buiikich, které jsou pouzitelné u jiz
diagnostikovanych nidorovych onemocnéni u lidf jako 1é¢eb-
nd vakcinace spolu s dal§imi [é¢ebnymi modalitami.

Diikazy pro roli imunitniho systému v kontrole nado-
rového rustu

Vznik nidorového onemocnén{ je mnohastupfiovy proces
komplexni povahy, v némz samotné nidorové butiky predsta-
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Imunoterapie by méla ptispét & dloubodobé rovnovage

vuji velmi heterogenni populaci navic zasazenou do kontextu
mikroprostiedi nenddorovych bunék a tkanf (cévy, stromaln{
buriky, mezibunééni hmota, infiltrujici bufiky imunitniho
systému aj.), tvofici sloZity nddorovy ,ckosystém® (obr. 1).
Existujf ddkazy pro to, Ze imunitn{ systém je schopen kontro-
lovat rist nidorovych bunék v ranych stadiich karcinogeneze
i ve stadiu tzv. prencoplizie. S pokrodilym ristem nidoru se
imunitn{ mechanismy viceméné paralyzuji a mnohdy maji na-
opak podplrny Géinek ve prospéch proliferace nddorovych
bunék, za coz jsou zodpovédné rizné Gnikové mechanismy
nidorovych bunék.

Vboji proti nidorovym butikim pouziva imunitn{ systém
ob¢ hlavn{ slozky — systém pfirozené (nespecifické) imunity
(makrofiagy, NK butiky, granulocyty, komplement) i systém
imunity adaptivn{ (specifické T a B lymfocyty). Spojkou mezi
obéma systémy jsou butiky dendritické (DC), které reaguji
nasignil ,nebezpedi®a imunitni reakci adekvatné podle dru-
hu podnétu sméruji. Imunitn{ reakce na nidorovou butiku se
tedy v principu neli$f od reakce naptiklad na burky infiko-
vané viry. Hlavnim problémem je v§ak rozpoznini niddorové
butiky jako cizorodého elementu a vydin{ adekvitniho signi-
lu ,nebezpeldi®, ktery by spustil celou kaskidu imunitnich re-
akci. Nadorova buiika vychdzi z vlastnich bunék organismu,
ke kterym je ustanovena tolerance. Principem imunoterapie
je pravé vybudit riznymi zpasoby slozky imunity tak, aby na-
dor ,netolerovaly®, ale naopak vyvinuly proti nému téinnou
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Obr. 1: Nadorovy ekosystém

NB - nadorova burika, ECM - extracelularni matrix, F - fibro-
blast, M - makrofagy, DB - dendriticka burika, L - lymfocyty,

C - céva. Podle Klener P.: Nova protinadorova léciva a Iécebné
strategie v onkologii, Grada, Praha 2010.
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Obr. 2: Dendriticka burika s pohlcenymi kousky nadorové
buiiky (fotografie z konfokalniho mikroskopu Olympus,

z publikace pracovnikt Ustavu imunologie 2. LF UK a FNM
v Clinical Immunology, 2007)

imunitn{ reakci a prekonaly rizné tnikové mechanismy na-
dorovych bunék pied imunitnim systémem.

Editace nadoru imunitnim systémem

Hypotéza nazyvani ,Cancer immune editing”, tj. editace
nadoru imunitnim systémem, popisuje vztah nidoru a imunit-
niho systému: ten vyviji na nidorové buiiky neustaly tlak, ktery
vede k selekei takovych variant transformovanych bunék, jez do-
kaz{ uniknout efektorovym mechanismim imunitnfho systému.
V procesu boje imunitniho systému proti nddorovym buiikim
existuji tfi Grovné — climinace transformované buriky, ustano-
ven{ rovnovihy mezi transformovanou burtikou a organismem
(equilibrium) a Gnik transformované butiky ptfed kontrolou
imunitnfho systému (escape).

Ve vétsiné ptipadd je nddorovd butika rozpoznina v ¢asnych
stadiich transformace a zniena. Proces zde mtize skonit, nebo
piejit do dalsich fazi. Ve fazi ustanoveni rovnovihy hostitelsky
imunitn{ systém a prezivajici nidorové buniky vchizeji do stadia
dynamické rovnovihy. Nekonedna pfizptsobivost nidorovych
bunék vyplyvajici z rostouci genetické nestability nakonec dé
vzniknout novym genotyptm, jeZ zmensi imunogenicitu, amadze
dojit k fizi Gniku burtiky pred vlivem imunitnfho systému.

Faze ustanoveni rovnovihy je nejdel$i z téchto tif procest
a klinicky se nejvice shoduje s prencoplastickym onemocnénim,
které nejlastéji zlstava nediagnostikované. Vysledkem stadia
rovnovahy mohou byt tfi rGzné situace: 1) kompletni elimina-
ce nidorovych bunék; 2) dlouhodobé, mozni stilé udrzeni



V periferni krvi cirkuluji dendritické buitky

dynamické rovnovihy mezi aktivn{ imunitni odpovédf a vyme-
zenou populaci nddorovych bunék; 3) Gnik pied kontrolou imu-
nitnf reakce a rozvoj klinického onemocnéni. Imunoterapie by
méla ptispét bud ke kompletnf eliminaci, nebo spise k dlouho-
dobému udrzenf{ rovnovihy.

Dendritické burky jako centralni spojka mezi nespeci-
fickou a specifickou imunitou

Pro Gstifedn{ Glohu dendritickych bunék v Géinné protinddo-
rové imunitnf{ reakei se nejvice imunoterapeutickych postupt za-
méfuje pravé na tyto buiiky a na obnovenf jejich adekvatn{ schop-
nosti rozpoznat a prezentovat nidorové antigeny. V poslednich
letech byla objasnéna fada mechanismd, jez butikim umozni ro-
zeznat piitomnost mikroba & jiného nebezped véetné nadoro-
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Obr. 3: Obecné schéma protinadorové imunoterapie pomoci
vakciny z dendritickych bunék

vych bunék v perifernich tkinich a zajist, Ze je zminénd informa-
ce pfenesena do lymfatickych uzlin, kde jsou poté stimuloviny
specifické T-lymfocyty. Dendritické butiky (DC) byly pojmeno-
vany podle charakteristické morfologie s mnoZstvim vyb&zka,
dendritd (obr. 2 na str. 69). V periferni krvi cirkuluji dendritické
buriky ve velmi malém mnozstvi, a proto se obtizné studuji. Si-
tuace je navic slozitéjsi, protoze existuje cela fada subpopulaci
dendritickych bunék s raznymi fenotypy i funkcemi. Pro imuno-
terapii se pouzivaji DC obvykle péstované z monocytt perifern{
krve diferencované a maturované in vitro riznymi zptsoby.

Vyuziti dendritickych bunék v imunoterapii nadoro-
vych onemocnéni

Poznani kli¢ové role dendritickych bunék v procesu zahije-
nf imunitn{ reakce a moznost jejich piipravy ve velkém mnozstvi
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in vitro vedly k Gvaham o jejich vyuzZiti vimunoterapii nidorovych
onemocnént. Je tfeba poznamenat, Ze imunoterapic nddort se ne-
omezuje jen na dendritické buriky, ale jsou studoviny nejriznéjsi
piistupy s vyuzitim slozek jak nespecifické imunity, tak specifické.
Zde jsou zminény jen vakciny na bazi dendritickych bunék.

Obecnéschémaimunoterapie dendritickymi butikami je zn4-
zornéno na obrizku 3. Monocyty periferni krve pacientd vybra-
nych pro imunoterapii se ziskavaji v prabéhu leukaferézy. Z mo-
nocytl se pak pfipravi v laboratofi dendritické butiky. V dal$im
kroku se DC ,pulzuji“ nidorovymi antigeny. Po pohlceni nido-
rovych bunék jsou nisledné dendritické buriky aktivoviny a jsou
poté jako protinddorovd vakcina podiny zpét pacientovi. Razné
vyzkumné skupiny nebo biotechnologické firmy se ve vyrobnim
postupu lisf a obvykle jsou tyto postupy patentové chrinény.

Rychle po objasnéni role dendritickych bunék v indukci
imunitnf{ reakce a publikaci protokold pro jejich pifpravu z mo-
nocytl bylo provedeno v poslednich 10 letech nékolik stovek
klinickych studii u fady nidorovych onemocnéni (napf. ma-
ligni melanom, renalni karcinom, non-Hodgkinsky lymfom,
glioblastom, karcinom prostaty a dal$f). U vétsiny téchto studif
doslo k laboratorné detekovatelné indukci protinddorové imu-
nitnf odpovédi, ale i pfes nékolik popsanych regresi nidoro-
vych lezi nebyl klinicky efekt vétsinou dlouhodoby.

Zisadnim problémem provedenych studif je, Ze do nich
byli zahrnuti vyluéné pacienti ve velmi pokrocilych fazich one-
mocnéni, u kterych byly jiz vyéerpany v§echny ostatni terapeu-
tické modality. Imunitn{ systém byl tedy vyrazné poskozen jak
probéhlou chemoterapif, tak imunosupresivnimi mechanismy
nadorové tkiné. Neni piekvapujici, Ze za takovych podminek je
nadéje na trvaly efekt imunoterapie mala. Je spiSe prekvapujici
a povzbudivé, Ze vétdinou doslo k indukci detekovatelné imu-
nitnf odpovédi a ojedinélym vyraznym klinickym efekedm.

Nové poznatky o Gé¢inku chemoterapeutik také vedly ke kon-
ceptu kombinované chemo-imunoterapie. Nékterd chemotera-
peutika totiz indukujf tzv. imunogenn{ smrt buriky. Pfedpokla-
dé se, Ze vhodné nacasovan{ chemoterapie a imunoterapic mize
zvratit fazi Gniku nidorovych bunék do fize equilibria podle
vyse zminéné hypotézy a zajistit Gspéch imunoterapie i u paci-
entl s pokrodilej$imi stadii onemocnéni. Dkaz o G&innosti to-
hoto postupu pfinesla vakcina z dendritickych bunék Provenge
americké firmy Dendreon. Faze II1. klinické studie prokazaly, Ze
aplikace této vakciny u pacientd s hormon-refrakternim karcino-
mem prostaty v kombinaci s chemoterapif statisticky vyznamné
prodlouzila celkové pieZiti ve srovnani se skupinou bez vakciny
(o cca4,5 mésice, coz je srovnatelnd doba napf. s chemoterapeu-
tikem docetaxelem a jde o obvykly vysledek v rdmci testovan{
novych protinddorovych I&Civ).

Nazikladévysledki téchto nékolikaletych studif letos v dub-
nu schvalila americkd FDA tento preparat ke klinickému pouziti

Schémata: archiv autorky

v malém mnoZstvi, a proto se obtizZné studuji

azafadila jej do 1é¢ebnych postupti u této kategorie nemocnych.
Jde viibec o prvni protinddorovou individudlni bunéénou vakei-
nu schvilenou k rutinnimu klinickému pouZiti.

V souladu s teoretickymi pfedpoklady i experimentilnimi
daty ma protinddorovd imunoterapie nejvéts $anci na Gspéch
v piipadé, Ze bude aplikovina pacientim v ¢asnych fazich one-
mocnéni, pfipadné pacientdm po radikilnim chirurgickém vy-
konu. Také se mezitim objasnily né¢které dal$f mechanismy imu-
nitnf reakce, které mohou celkovy vysledek vakcinace ovlivnit.
V dalsich studiich bude t¥eba brit v Gvahu ev. manipulaci imu-
nitnfho systému pifjemce za Géelem omezen{ inhibi¢nich me-
chanism@ imunity, napt. cilenim na T regulaéni buriky, ev. zo-
hlednit individudlni imunitn{ reaktivitu pacienta a kombinovat
1é¢bu s jinymi piistupy ve smyslu modern{ koncepce ,personali-
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Obr. 4: Imunoterapie jako sou¢ast komplexni protinadorové
terapie. Podle Klener P.: Nova protinadorova léciva a lécebné
strategie v onkologii, Grada, Praha 2010.

sed medicine“. Imunoterapie tak mdze obohatit mozaiku kom-
plexnf terapie niddorovych onemocnénfi, kterd zahrnuje rizné
1é¢ebné modality zaméfené na jednotlivé slozky ekosystému
nadoru (obr. 4).

Vyzkum protinadorovych vakcin v Ustavu imunologie
2. LF UK a FN Motol

Na Ustavu imunologie 2. LF UK 2 FNM je v poslednich de-
seti letech vyvijena a testovana vakcina na bazi dendritickych bu-
nék proti karcinomu prostaty a ovaria. Vyrobn{ postup se snaZil
zohlednit nejnovéj$i poznatky zakladntho vyzkumu. Pfesto za-
stivi mnoho neobjasnénych otdzek, které mohou zodpovédét
az planované klinické studie. Jde pfedev§im o mnoZstvi podi-
vanych dendritickych bunék v jedné aplikaci, zptsob podinf,
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frekvenci a celkovou dobu podavini protiniddorové vakciny.
Neméné dalezitym problémem je také typ testl, které budou
pouziviny pro monitoraci efektu terapie, coZ nenf dosud na ce-
losvétové Grovni vyfeseno.

Krom¢é principidlnich problémt kolem vakcinace dendri-
tickymi burtkami je zapotieb{ brat v Gvahu platnou legislativu.
Imunoterapie dendritickymi burikami pati{f do metod modern{
bunééné terapie a tento postup spadd podle evropské legisla-
tivy od roku 2003 pod zikon o 1é¢ivu. Znamena3 to, Ze veskera
manipulace s bufikami pfi piipravé vakciny se musi odehrivat
v supercistych prostorich za podminek spravné vyrobni praxe
(GMP) s povolenim narodnich regulaénich autorit (v Ceské re-
publice je to Stitn{ Gstav pro kontrolu 1éCiv). Registraci 1é¢ivého
pfipravku pak schvaluje Evropska 1ékova agentura (EMA) na za-
klad¢ realizovanych adekvatnich klinickych zkousek.

Ve FN Motol byla vybudovana testovaci supercista laboratof
a po splnéni niroénych podminek ziskala nemocnice Certifikit
pro vyrobu podle GMP od Stitnfho Gstavu pro kontrolu 1é¢iv
(SUKL), ¢imz splnila legislativn{ pfedpoklady pro v§robu indi-
vidudln{ vakciny. V leto$nim roce byly zahijeny klinické studice
faze I/IT schvilené SUKLem a registrované u Evropské 1ékové
agentury, které maji prokdzat bezpeénost piipravku a schop-
nost indukce imunitn{ reakce na niddorové struktury u defino-
vanych skupin pacientd, jimzZ je tato vakcina podavina. Teprve
vysledky ev. budouci klinické studie fize III. u stovek pacient@
s nidory prostaty a pacientek s nidory vaje¢niku mohou pfinést
za n¢kolik let statisticky vyznamné dikazy o pfipadné Géinnosti,
najejimz zakladé by se tato vakcina mohla zafadit do komplexn{
1é¢by piislugnych nddorovych onemocnéni. M
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