Jihoeska univerzita v Ceskych Bud&jovicich
Prirodovédecka fakulta

Spontanni regrese rakoviny

Bakalarska prace

Lenka Radova

Skolitel: RNDr. Jan Zenka, CSc.

Ceské Budgjovice 2022



Radova, L., 2022: Spontanni regrese rakoviny. [Spontaneous cancer regression. Bc. Thesis,
in Czech] - 62 p., Faculty of Science, University of South Bohemia, Ceské Budgjovice, Czech
Republic.

Anotace:

The main goal of this thesis is to find and gather documented cases of spontaneous cancer
regression without targeted therapy. Based on the case studies, this thesis aims to categorize
individual cases and explain spontaneous regression at the immunological level. According
to the findings, we will attempt to evaluate whether the observed cases of cancer regression

would find experimental or clinical use.

Prohlaseni:
Prohlasuji, Ze jsem autorem této kvalifikacni prace a Ze jsem ji vypracovala pouze s pouZitim

pramend a literatury uvedenych v seznamu pouzitych zdroja.

V Ceskych Budgjovicich, 10.4.2022

Lenka Radova



Podé¢kovani:

V prvni fadé bych chtéla podékovat svému $koliteli panu RNDr. Janu Zenkovi, CSc.
za odborné vedeni, cenné rady, ochotu a oporu, které mi poskytoval béhem celého vzniku
prace. Dale bych chtéla podeékovat své rodin€ za trpélivost, kterou se mnou méla nejen pii

psani této prace, ale i béhem celého studia.



Obsah

L UVOU oottt ettt sttt s et an et n et s e s 1
2 CHLE PIACE ...ttt bbbk bRt 3
3 SPONtANNI r€GIEeSE TAKOVIILY ..ovviiiiiiiiiiiiiiic ettt 4
3.1 SPONEANNT TEZTESE .vvvvvviiiiiieiiiiieeiiie sttt e st s et e s stb e be e e st e e st e e e s b e e e ssbe e e ssbeesnsbeeensneeans 4
B2 HISEOMIE ..t 5

A TMUNTEA. ..t r bbbt r e et b e r e 7
L I 0744 28 13511111 PP P SRR 7
4.2 Dualita imunitniho SYStEMU.........ccviiiiiiiiiiiei e 9

5 Mozné mechanismy ve spojeni s KaZUIStIKAMI ..........cooviiiiiiiiiiicec e 12
S T HOTEEKA. ... re e 13
5.2 INTEKCE ...t 16
5.2.1 Bakteridln infeKCe........viiieiiiiiiieiicc e 16
5.2.2 VITOVE INTEKCE ..ot 20
5.2.3 DalST PALOZEILY +..vveuveeuriiiieiiieie sttt 24

5.3 ADIACE ... 25
5.3.1 AbIativind MELOAY .....cccvviiiieiiiiiieie e 25
5.3.2 Regrese NAdortl PO @blaci.........eoiveiiiiiiiieiiiisee e 26

5.4 TIANSTUZE ...t 30
5.5 BYINNE produkty ......cccciiiiiiiiiiii i 31
5.6 Endokrinni faktory.........cooiiiiiiiiicc e 33
5.7 EliMINace KarCiNOGENU ........cuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee e 36
IR T =1 0] 11T o USSR 39
5.9 APOPLOZA. ...ttt 41
5.10 Antiangiogenni faKtory ..o 43
5.11 NaruSeni miKroproStredi.........coviiiiiiiiiiiiii 45

B DISKUZE ...t 48
T ZLAVET ..o E e E e bt re e 51
Seznam pouzZitych ZKIateK ..........oooviiiiiiiiiiii 53

Seznam POUZILE ITEETATUTY .....co.vviiiiiiiieiie e 56



1 Uvod

Rakovina se fadi mezi nejbéznéjs$i onemocnéni zapficinujici lidské umrti, 12 % vSech
umrti na celém svéte pripada nasledkiim rakoviny (Warenius a kol., 2009) a rocné je na celém
svété diagnostikovano okolo 19 milionti lidi s rakovinou, pficemz v pfistich 20 letech
se odhaduje az 55% narust poctu ptipadd (Eteraf-Oskouei a Najafi, 2021). I ptesto, ze se v téle
vytvoii rakovinné buiiky, neznamena to vyvinuti rakoviny. Riziko vzniku rakoviny se lisi
od ¢loveéka k ¢loveéku a zavisi na mnoha faktorech (Jessy, 2011). Pozorovani, ze rakovinové
bunky ztraceji programovanou bunéénou smrt, vykazuji zhorSenou diferenciaci a jsou
geneticky nestabilni, naznacuji, Ze pfeména normalni bunky na rakovinnou je disledkem
dezorganizace bunéénych funkci. Pi karcinogenezi jde pravdépodobné o vicestupiiovy proces
sméfujici k progresivni maligni transformaci lidské bunky s genetickymi zménami. Mutace
napomahaji ziskat ¢i ztratit funkce, které nasledné vedou k ziskdni nesmrtelnosti a ke ztrate
schopnosti apoptdzy, diferenciace a senescence. Lze pak rakovinu chépat jako somatické
onemocnéni s procesy vybirajici si buiky s genovymi mutacemi poskytujici tyto rastové

vyhody (Warenius a kol., 2009).

Rakovina je onemocnéni endogenniho ptivodu, které pochazi z nasich zdédénych gent,
pfipadné ziskana chybovost systému pii Gdrzbé genomu miize vyrazné prispét ke vzniku
rakoviny (Jessy, 2011). Nositel Nobelovy ceny Albert Szent-Gyorgyi vysvétloval rakovinu
jako problém mechanismu opravy, ¢i nezastaveni maligniho procesu, ne jako problém déleni
bungk. ,,Rakovinova buiika je srovnatelna s autem na svahu. Pokud se rozjede, otdzkou neni,
pro¢ se rozjede, ale co je Spatného na brzdé?* (Vaidya, 2018). PIn¢ transformované buiky
vzniklé v procesu karcinogeneze mohou byt vnitiné nestabilni a potebuji neustalou stabilizaci
k pieziti, jinak spontanné hynou. Jako potencialni agens post-karcinogenni stabilizace byly
navrzeny tzv. CNGP-kritické normalni genové produkty s adaptovanymi funkcemi pii vysoce
naruseném molekuldrnim prostedi rakoviny. V normalnich tkéanich je stabilizace dosazeno
homeostdzou, kdeZzto v patologickém procesu, ktery ma za nasledek vznik a rlst nadoru,
nazyvanym neoplazie, by stabilizace nové vytvorenych bun€k mohla byt nazyvana neostazou
(Warenius a kol., 2009). Za timto G¢elem byl navrzen stochasticky model ristu nadoru, ktery
popisuje skutecnost, Zze nadory jsou kvuli jejich ndhodné povaze vyvoje pfirozené nachylné
ke spontanni regresi (SR). Model charakterizuje populaci aktivné proliferujicich bun¢k, které
mohou vést ke vzniku diferencovanych bunek. Proces bunécné diferenciace je ireversibilni
a zpravidla konc¢i bunéénou smrti (Yakovlev a kol., 1999). Pacienti s rakovinou ¢asto nesou
nadorove reaktivni T-bunky rozpoznavajici nadorové antigeny, nadorove specifické T-bunky
lze nalézt ve vysSich poctech mezi tumor-infiltrujicimi lymfocyty (TIL). T-buiiky jsou
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ptirozené tolerantni k rakovinnym buiikam, jelikoZ rakovinové buiky pochazeji z vlastniho ja
a jevi se tak imunitnimu systému vice jako self nez non-self a navic reaktivita nadorového
antigenu je velmi slaba (Hobohm, 2005). Varianty odolné této fazi vstupuji do faze Gniku,
kde bunky nekontrolovatelné rostou a §ifi se. Nadorové buiky rostou ve vicestupnovém
procesu, ktery vede k Uplnému tuniku pted imunitnim systémem hostitele. Kombinace
ochrannych a podporujicich ucinki imunitniho systému béhem vyvoje nadoru se nazyva
imunoeditace rakoviny. Imunoeditace zahrnuje schopnost kontrolovat a utvaret rakovinu a je
vysledkem tfi fazi — eliminace, rovnovahy a uniku — fungujicich bud’ samostatn¢, nebo
v sekvenci. Eliminace je proces o Ctyfech stupnich zacinajici protinadorovou imunitni reakci.
Prvotni tlohu zde maji buiikky vrozeného imunitniho systému, které rozpoznaji piitomnost
nadoru jako lokélni poSkozeni tkan¢ neboli stromalni remodelaci, ktera indukuje nezbytné
zanétlivé signaly pfitahujici builkky do mista rtstu nadoru. Zde jsou infiltrujici lymfocyty,
piirozené zabije¢ské buiiky a piirozené zabije¢ské T-bunky, stimulovany k produkci IFN-y
indukujici smrt nadorovych buné€k, nebo také chemokiny branici angiogenezi, ¢imZ podporu;ji
smrt nddorovych bunék. Tretim krokem eliminace je transaktivace NK bunék a makrofagl
prostfednictvim recipro¢ni produkce IFN-y a IL-2. Ksamotné smrti bunék dochazi
via apoptozu a produkci reaktivnich kyslikovych a dusikovych meziprodukti. Stadium
eliminace kon¢i osidlenim mista nadoru nadorové specifickych CD4+ a CD8+ T-bunck
a cytolytickych T-lymfocytl ni¢ici nddorové buniky nesouci antigen, které v misté zistanou.
Bunky, které ptezily eliminacni fazi, postupuji do rovnovazné faze, kde je na geneticky
nestabilni bunky a na buiiky s mutacemi vyvijen selek¢ni tlak. Varianty odolné i této fazi
vstupuji do faze uniku, kde bunky nekontrolovatelné rostou, $ifi se a dochazi ke vzniku

malignity (Sengupta a kol., 2010).

Intuitivné, slovo spontanni zde nenese sviij plny vyznam a otazkou zlstava, jak zasadit
pozorovani spontanni regrese nadoru do kontextu popsanych konceptil interakci imunitniho
systému hostitele s nddory a prozkoumat potencialni mechanismy, kterymi lze teoreticky

imunitni systém manipulovat za uc¢elem vyvolani regrese.



2 Cile prace

» Nalézt zdokumentované ptipady spontanni regrese rakoviny bez cilené 1é¢by a pokusit se
0 jejich kategorizaci.

» Pokusit se vysvétlit spontanni regresi na imunologické urovni.

» Zhodnotit, zda by pozorované ptipady regrese rakoviny nalezly experimentalni
¢i klinickou odezvu.

» Vytipovat dosud neobjasnéné kazuistiky a mozné sméry vyzkumu, které by mohly vést

K jejich objasnéni s potencialnim klinickym dopadem.



3 Spontanni regrese rakoviny

3.1 Spontanni regrese

Spontanni regrese rakoviny je definovdna jako uplné nebo Céastecné vymizeni
nadorového onemocnéni bez jakékoliv 1€cby ¢i terapie, kterd by mohla ovlivnit maligni
onemocnéni. Tato definice objasiiuje spontdnni regresi vztazenou jen na ptipady, kdy rakovina
neni cilen¢ 1é¢ena, a ptipousti i ptipady, kdy regrese nebyla zcela iplna nebo trvala. Je to téma
Spatn¢ srozumitelné a malo zdokumentované, ale také téma velkého zdjmu v oblasti 1€karskeé
a chirurgické onkologie. Pfedpokladana patogeneze a souvisejici faktory jsou piinejmensim
hypotetické. SR rakoviny ma extrémné¢ vzacny vyskyt, odhadovand mira je
1z 60 000 - 100 000 obéti rakoviny, ale u n¢kterych druhii rakoviny byla popsana vyssi mira
regrese, napf. u détskych neuroblastoml, kde pomér regrese byl odhadovan na 1:6.
Naopak nadory nitrobfisnich organti vykazuji mnohem mensi miru vyskytu regrese, SR
karcinomu slinivky bfi$ni patfi mezi nejvzacnéjsi (Chin a kol., 2018). VétSina literatury je
zalozena na jednotlivé kazuistice, nebo jejich prehledu, které nabizeji pohled na jeji relativni
frekvenci u riiznych neoplastickych onemocnéni a jeji mozné mechanismy, které se mohou
nani podilet. Velké mnoZstvi autorli, kteti se SR zabyvaji, neuvadé€ji mozné divody
nebo zapojené mechanismy. Je pochopitelné, ze védecka literatura poskytuje obecné malo dat
k vysvétleni tohoto procesu. Zvefejnéni takové studie vyzaduje, aby se autor drzel
vérohodnych nevédeckych odhadi. Na druhou stranu existuje mnoho piipadd, které naznacuji
pfimé zapojeni mechanismii, nebo kde autofi citili dost divéry a snaZili se o spekulace

moznych mechanismi (Challis a Stam, 2009).



3.2 Historie

Historicky pohled na fenomén, jako je SR, nabizi voditka k jeho pficindm.
Vétsina historikti zac¢ina s ptibéhem pana Peregrine Laziosi (1260-1345), u kterého byl
zaznamenan velky rist masy na jeho noze vychazejici z holenni kosti, na které noze presn¢
se data neshodla. Lékati diagnostikovali hmotu jako zhoubnou a rozhodli, Ze jedinou moznosti
je podstoupeni amputace. V dobé ¢ekani na operaci, opét bez piesnych dat tykajicich se
casového ramce, masa prorostla ke kizi a okolni tkdn€ se pfemeénily na viedy s vytékajicim
mnozstvim pachnouciho hnisu. I kdyZ neni zprava, ze by pacient byl febrilni, pfiznaky
naznacuji zavaznou bakterialni infekci. Nasledné v den operace pfi vySetfeni bylo zjisténo,
ze nador je v regresi. Nakonec se noha zcela zahojila a Laziosi se dozil 85 let. V roce 1726 byl
kanonizovan na svaty Peregrine a dnes je uznavan Rimskou Katolickou cirkvi jako patron
pacienti s rakovinou. Jméno mladého knéze Peregrine pievzaly nadory, které prostoupily
regresi, a jsou nyni znamé jako Saint Peregrine tumory (Vernon, 2018). Ackoli skeptici by
mohli namitnout, Ze to byla jen vyjime¢na udalost, ¢i mylné diagn6za zhoubného onemocnéni,
je zde stale skutecnost, ze k regresi rustu doslo v pfitomnosti zjevného infekéniho procesu.
Znacny pocet publikovanych pfipadii regrese napovidd, Ze se nadory a hematologické
rakoviny vyskytly soucasné s infekcei, véetné zaSkrtu, hepatitidy, chfipky, malarie, spalnicek,
nestovic, syfilis nebo tuberkuldzy. Ackoliv se ptipady vyskytovaly v dobé pied znalosti
mikroorganismli samotnych, pozorovani pfi¢iny a nasledku byl zaznamenan jiZ ve velmi
ranych pracich. Prvni dikaz 1écby rakoviny byl zaznamenan pomoci mikroorganismi
Vv iberském papyru (1550 pft. n. 1.), kdy egyptsky 1ékai Imhotep (2600 pt. n. I.) pouzil obklad
S drenazi a usnadnil tak rozvoj infekce v misté 1éze s cilem dosdhnout regresi nadoru. Béhem
17. a 18. stoleti se rozsifily rizné podoby imunoterapie k 1é€bé rakoviny a na pocatku
20. stoleti Paul Ehrlich usoudil, Ze jde o té€lu vlastni imunitni systém, ktery zabrani rakoving.
Zatimco byl Ehrlich za svou teorii cilené terapie svymi kolegy odsuzovan, lze fici,
ze Ehrlichova teorie zlistala zpochybiiovana vice nez pul stoleti, dokud véda nezacala mit lepsi
porozuméni pro imunitni systém a byly objeveny nadorové antigeny. I kdyz podrobné
vysvétleni toho, jak imunita funguje a pro¢ ma schopnost bojovat s rakovinou, nebylo znamé,
nasli se taci, ktefi uznali, Ze imunitni systém muze stimulovat protinddorovou aktivitu

(Vernon, 2018).

V 1966 vydal Everson s Cole a kol. knihu o spontadnni regresi rakoviny hlasené od roku
1900 do 1965. Podafilo se jim najit 176 dobie zdokumentovanych piipadi tohoto jevu,
doplnénymi ptipady, které jim piedali jejich pratelé. Cole uvedl, Ze nebyla nalezena Zadna

konkrétni pficina vzniku regrese, ale popsal mozné vztahy mély néasledujici mechanismy:



eliminace karcinogenii, imunologické plsobeni, trauma neboli zména vztahu antigen-
protilatka, hormondlni plisobeni, ozéfeni, infekce bez, nebo s horeckou, 1éky a chemikalie
(Cole, 1976). Stanovili ptisna kritéria pro diagnézu, véetné¢ zdokumentované histologické
regrese biopsii prokdzanych metastaz a regrese metastatického tumoru po 1é€bé uznanou
za neucinnou (Abdelrazeq, 2007). Piipady, které nebyly potvrzeny, byly eliminovany, stejné
tak ptipady, ve kterych jakakoliv forma 1€cby mohla byt schopna vyvolat regresi. Zaznamy
U leukémie, onemocnéni lymfatického systému a retinoblastom byly vynechany, jelikoz

histologické dikazy potvrzujici pfitomnost byly k dispozici jen zfidka (Vernon, 2018).

Tentyz rok publikoval samostatné Boyd knihu, kde podrobné popsal 61 obdobnych
pfipadd. Nasledné¢ Challis a Stam vydali pfehled vSech piipadi od roku 1900 do 1987,
prezkoumali literaturu od roku 1966 do 1987, vcetné ptipadt v predchozich dvou publikacich,
ale bez podrobnosti o jednotlivych ptipadech. Dalsi stoji za zminku publikace z roku 1993,
kdy O’Regan a kol. publikoval bibliografii o spontanni regresi, ktera zahrnovala benigni
a maligni novotvary. Kombinace téchto ¢ty souborti dat doklada, Ze nej€astéjSimi typy nadorti
podstupujici spontanni regresi na zaklad¢é Cetnosti hlaseni, jsou renalni bunéény karcinom
(RCC), non-Hodgkiniv lymfom, leukémie, neuroblastom a maligni ~melanom
(Abdelrazeq, 2007).



4 Imunita

4.1 SloZky imunity

Schopnost rozpoznat patogeny je zasadni pro vSechny vrozené bunky imunity.
K rozpoznani patogent bunikami vrozené¢ imunity dochazi pomoci molekularnich vzori
spojenych s patogeny (PAMPs) a receptorti rozpoznavajici vzory (PRRs), které se nachézeji
ve vSech buiikach vrozeného obranného systému. PAMPs obsahuji molekularni vzorce, které
jsou jedine¢né, a kazdy PAMP méa odpovidajici unikatni PRR v jedné nebo vice bunkach
vrozené¢ imunity, které slouzi k identifikaci a zachyceni patogenu. Mezi PAMPs patii
lipopolysacharidy (endotoxiny), peptidoglykan v bunécné sténé€, lipoproteiny v kapsuli
bakterii, flagellin v bakteridlnich bi¢icich, hypomethylovand DNA a virova dvouvlaknova
DNA (Thomas a Badini, 2011). Dtlezitym zprostiedkovatelem vrozené imunitni odpovédi je
rodina receptorii Toll, které jsou primarné exprimovany na makrofdzich a dendritickych
buiikach (DC). Tyto receptory fidi prubéh ptirozené obranné reakce a formuji reparativni
reakce. Stejné jako rany, tak i expandujici nadory uvoliuji chemokiny a dalsi cytokiny,
které ptitahuji leukocyty, Které generuji reparativni reakce, kdy imunitni systém v podstaté
podporuje rust nadoru. Nador, ktery je ¢astecné télu vlastni a ¢aste¢né cizi, tak muize vyvolat

reakci reparace, kdy intratumoralni leukocyty podporuji jeho rust (Hoption Cann a kol., 2003).

(ptirozeni zabijeci). Jedna se o lymfogranularni buiiky, které maji schopnost zabijet vnikajici
patogeny. NK buiiky se nachdzeji na rozhrani vrozeného a adaptivniho imunitniho systému.
Pochazeji z lymfoidniho progenitoru a migruji do sekundarnich lymfoidnich tkani.
Pti stimulaci se uvolni z mandli, lymfatickych uzlin a sleziny a ni¢i infikované a rakovinné
buiiky. Jsou v prvni linii obrany a nevyzaduji pamét’ z ptechoziho setkani. Neddvny vyzkum
zdiiraznuje, Ze NK bunky jsou regulaénimi buikami zapojenymi do recipro€nich interakci
s dendritickymi bunikami, makrofagy, endotelidlnimi buitkami a T-bunikami. Lymfokiny,
které vylucuji, signalizuji a moduluji vznikajici B- a T-buniky. T-lymfocyty jsou zodpovédné
za imunitu zprostfedkovanou buinikami a B-lymfocyty za adaptivni humorélni imunitu.
B - buriky a jimi produkované protilatky hraji vyznamnou roli pfi lyze nadorovych bun¢k
zprostfedkovanou komplementem, ale i v procesech bunééné cytotoxicity zprostiedkované
protilatkami (ADCC) a na protilatkach zavislé fagocytoze (ADP), stejné tak jako cytotoxické
T-buniky (Tc) a NKT bunky (podskupina T lymfocyti vykazujicich zndmky ptirozenych
zabijecl). Tc zabiji buniky podle komplexu MHC-antigen na bunééné sténé, kdezto NKT
bunky aktivné vyhleddvaji a zabijeji naddorové buiky napf. pii metastdzovani rakoviny.

Pozménéné bunky nevykazujici MHC-antigen komplex jsou cileny NK bunkami.
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Spojenim vrozené¢ho a adaptivniho imunitniho systému pii potlaCovani rakoviny hraji
kli¢ovou roli dendritické bunky, které se nachazeji ve sliznicich v tstech, nosu, uchu a tlustém
stieveé. Tyto buniky po poziti patogentl a jejich fragmentii rozkladaji jejich antigeny na peptidy,
které ptenaseji do lymfatickych uzlin a ptedkladaji je na svém povrchu naivnim T-buiikam.
Aby byly dendritické buiiky aktivni, potiebuji byt stimulovany signaly, jako jsou PAMPs
na bakteriich a virech, které ale chybi rakovinnym bunkam. Pozorovéani naznacuji, Ze k G¢inné
aktivaci lytického potencidlu naSeho imunitniho systému je vhodné, aby byl nador infikovan.
V opacném piipad€ naddor uvolituje chemokiny, které generuji reparativni reakci imunitniho
systému podobnou jako ve sterilni rané€, coz podporuje hojeni a progresi nadoru produkci

rustového faktoru, angiogenezi atd. (Thomas a Badini, 2011).



4.2 Dualita imunitniho systému

Imunitni systém ma dvé hlavni funkce: obranu a opravu. Napiiklad obranna role miize
byt aktivni u akutni infekce, kdy cytotoxické bunky vyhledavaji a ni¢i patogeny. I kdyz
na dobie znamy reparacni proces po poranéni je kladen mensi duraz, ve skute¢nosti vyzkum
potvrdil, ze TIL nedokaze vzdy inhibovat rist, ale také aktivné pomahé progresi nadoru
prostfednictvim svych reparac¢nich funkci (Hoption Cann a kol., 2002). Nésledujici model
na Obr. 1 ilustruje dvoustranou povahu imunitniho systému. Pfi rozvoji nadorového
onemocnéni, relativni rovnovaha obou stran urcuje jeho kone¢ny vysledek. Nador indukuje
reparacni stranu a tim odvraci aktivity ve svlij vlastni prospéch. Exogenni antigenni stimul,
napt. bakterialni, virové nebo plisiiové produkty, mohou posunout rovnovahu zpét k obranné
imunitni reakci, coz vede k regresi nadoru. Ptiklad zddraziujici tuto dualitu byl diskutovan
Williamsem v roce 1898. V§iml si antagonismu mezi rakovinou a aktivni tuberkulézou s tim,
Ze je nanejvys vyjimecné najit u téhoz jedince obé onemocnéni v aktivnim vyvoji. Toto tvrzeni
potvrdili i Carlson a Bell, kdyz zjistili, Ze aktivni tuberkul6za se méné vyskytuje u pacientd
s rakovinou nez bez rakoviny. Stejnéd infekce tak miize stimulovat bud’ imunitni obranné

nebo reparativni  reakce, které ~mohou potla¢it nebo zvySit rast nadoru

(Hoption Cann a kol., 2003).

Autoimmune
destruction

Tissue
repair

Pathogen Foreign

amplification

Pathogen
elimination

Obr. 1: Dualita imunitniho systému (Hoption Cann a kol., 2003).

Diagram znazoriuje dvé cesty imunitni odpovédi, na cizi a svoje antigeny. Tmave Sedé
Sipky znaci Skodlivé procesy a svétle Sedé prospésné imunitni odpovédi (Hoption Cann a kol.,
2003). Obranna reakce na infekci mize soucasné potlacit rist nadoru, zatimco sterilni trauma

V mist¢ nadoru, napf. operace, mize rast stimulovat (Hoption Cann a kol., 2002).

Nelson a Ganss pfezkoumali nékteré aspekty tlohy zanétu pti podpote nebo potlaceni
rustu rakoviny. Ackoli je mnoho leukocytii potencialné schopno zabijet nadorové bunky,
experimentalni a klinické dikazy naznacuji, ze ve vétSing piipadi prispivaji k progresi nadoru.
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Rodina TNF patfi mezi nejvice charakterizované cytokiny produkované aktivovanymi
leukocyty. Nékteti clenové rodiny proliferaci indukujici TNF ligand, APRIL atd. podporuji
progresi nadoru, naopak dal$i, napt. inhibitor vaskularniho endotelidlniho ristu, mtize potlacit

angiogenezi a rust tumoru, nebo dokonce vyvolat nekrézu tumoru (Riiegg, 2006).

Imunoterapie rakoviny je zalozena na domnénce, zZe imunitni systém muze byt posilen
nebo stimulovan k napadeni zhoubnych nadord. Prvni systematickd studie imunoterapie
malignich nadort byla zapocata pravé Williamem B. Coleyem, znamym chirurgem nemocnice
Memorial v New Yorku, vroce 1891. Coley se b&éhem revize zaznamii nemocnice
v New Yorku dozvédél o pacientovi, ktery mél pred sedmi lety neoperovatelny maligni nador
na krku, ktery udajné zmizel poté, co se u néj objevil erysipel, a nadale nemél Zadné znamky
rezidudlniho tumoru. To inspirovalo Coleyho k prohledani literatury a hledani dalSich
pacientil, ktefi prodé€lali remisi rakoviny soubézné s bakterialni infekci. NaSel konkrétni
ptiklad, kdy némecky lékat Busch v roce 1867 ozndmil, ze zhoubny nador pacienta zmizel
po onemocnéni erysipelem. Pozdé&ji, v roce 1888, Bruns zamérné injikoval strepkoky
pacientovi s rakovinou, aby vyvolal erysipel, po kterém si v§iml zmens$eni nadoru. Coleymu
se podafilo najit kolem 47 piipadi dokumentujici piiznivy vliv infekci na nédory.
Byl piesvédcen, ze tézka infekce mize zplisobit regresi rakoviny. S velkou davkou odvahy
injikoval vroce 1891 svému prvnimu pacientovi streptokoky Streptococcus pyogenes,
s &imz uspél a vsiml si zmengeni zhoubného nadoru. Uspéch ho povzbudil k 1é¢bé dalsich
dvou pacientli se sarkomy dlouhych kosti. I piesto, Ze injekce se zdaly byt nebezpecné a tito
dva jeho pacienti zemieli na infekci, doSlo k ur€itému pozorovatelnému zmenSeni jejich
nadort (Chin a kol., 2018). Vyzkumnice Martha Tracy vyrobila mnoho ockovacich davek pro
Coleyho, ale také sama experimentovala se Sirokou Skalou usmrcenych bakterialnich vakcin
na zvifecich nadorech. Zjistila, Ze nejucinngjsi byly ty, které vyvolavaly lokélni 1 systémové
reakce (Hoption Cann a kol., 2002). Na to v roce 1891 Coley publikoval svou prvni praci
popisujici tyto tfi pacienty. Z diitvodu nebezpeci zivych streptokokli Coley pokracoval v 1€cbé
pomoci tepelné usmrcenych streptokokii spolecné v kombinaci s bakterii Serratia marcescens.
Nasledné¢ se tato smés stala velmi znamou, zejména jako ,,Coleyho toxin* (McCarthy, 2006).
Coley pouzil tuto vakcinu u muZze s neoperovatelnym sarkomem zahrnujici bfi$ni sténu, panev
a mocovy méchyt. Sarkom Usp&$né zcela ustoupil a pacient zemfel na infarkt myokardu
0 26 let pozdéji. Ve své studii Wiemann a Starnes aplikovali tento piipravek injekéné
pacientim do nadort s pokroCilymi sarkomy se zaznamenanym 44 % zvySenim Sletého
preziti. Bohuzel tyto studie byly do zna¢né miry piehlizeny z diivodu nastupu chemoterapie
a radioterapie (Chin a kol., 2018). Nicméné Coley tvrdil, Ze aby byl postup ucinny, musi byt
splnéno nékolik podminek, véetné vyvolani akutni infekce, kterd vyvola u pacienta horecku.
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Jedno z poslednich usp&$nych pouziti toxinu podle Coleyho bylo hlaseno v roce 1980 v Cing,
kdy pacientovi s terminalnim karcinomem jater bylo podano celkem 68 injekci béhem
34 tydnli. Kromé T-bunék, vyznamnou roli vremisi hraji granulocyty, makrofagy
a dendritické buiiky, jejichz pocet se béhem 1écby zna¢né zvysuje. Coleyho toxin byl uc¢inny
proti lymfomiim, sarkomim, myelomtim, avSak nepochopeni pfesného mechanismu t¢inku
toxinu a rizika spojena s infikovanim pacientll s potencialné patogennimi bakteriemi
a neptedvidatelnymi reakcemi na 1écbu vedly k opusténi této 1ééebné strategie v pivodni
podobé. Presto remise nadorti vyvoland infekci vrhla svétlo na dtlezitou roli imunitniho

systému (Radha a Lopus, 2021).
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5 MozZné mechanismy ve spojeni s kazuistikami

Vétsina zminek podporujici jev spontanni regrese popisuje vyskyt, ale nediskutuje mozné
pfi¢inné mechanismy. V piehledu Eversona a Colea se Cole odkazoval na imunologické
seznam potenciondlnich mechanismi, tento nazor obecné ptrevlada. Mezi dalsi pficinné
faktory citované Eversonem a Colem patfi hormony, operacni trauma a eliminace
karcinogenu. Pozdé&ji, Challis a Stam ve své studii ptipadt uvedli zrani a diferenciaci nadoru,
nekrozu a psychologické faktory jako dal$si mozné mechanismy. Stoll v diskusi o novych
pohledech navrhl ptirodni faktory a chemické latky, kde citované specifické ptirodni faktory
byly onkogeny, riistové faktory a cytokiny a zminéna chemicka ¢inidla zahrnujici metotrexat
a slouceniny schopné indukovat diferenciaci, jako jsou retinoidy, interferon a nékteré slozky
potravy. Soucasna znalost neoplazie navrhuje mezi dal§i mechanismy epigenetické zmény
a indukci apoptdzy. Zatimco vétSina udajii o pficinnych faktorech je jen spekulativni, novéjsi
literatura zahrnuje 1 laboratorni studie regresnich 1ézi a srovnani bunéénych infiltrath

z regresivnich a proliferativnich 1ézi (Papac, 1996).
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Obr. 2: Potencialni mechanismy regrese rakoviny (Radha a Lopus, 2021).

Obr 2. znazornuje mozné mechanismy zapojené do spontanni regrese rakoviny. Vyobrazené
faktory stimulujici imunitni odpovéd’, v€etné horecky a infekce, mohou podporovat regresi,
podobné jako naruSeni mikroprostiedi nddoru, biopsie, ablace a indukce bunécné smrti

riznymi prostredky.
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5.1 Horecka

V téchto dnech je horecka obvykle povazovana za nezddouci, nadbytecny, slabnouci
stav, kterému by mélo byt ve vychozim stavu zabranéno. Takové postaveni k vyznamu
horecky vSak nebylo vzdy aktualni, Parmenides (asi 540 + 480 pf. n. 1.) fekl: ,,Dej mi silu
vyvolat horecku a vylécim vSechny nemoci.“ Po mnoho staleti, s vyjimkou toho nejnové;jsiho,
byla povazovana horecka jako mocny a vykonny mechanismus v boji proti vSem druhiim

onemocnéni, véetné rakoviny (Hobohm, 2001).

Horecka je ve skutecnosti vysoce konzervovana fyziologicka reakce. Je to vice nez jen
zvyseni teploty a nejedna se o analogii hypertermie, tj. mechanicky dosazené zvyseni teploty.
Na rozdil od hypertermie, horecku doprovéazi mnoho imunologickych zmén, zejména zvyseni
rychlosti biochemickych reakci a proliferace a ¢etnéjsi zrani a aktivace leukocytt. Febrilni
termogeneze (zimnice, tfesavka atd.) je spojena se zvySenim rychlosti metabolismu
0 200 - 300%, kdezto udrZzovani hypertermie je spojené s 30 - 50% zvySenim rychlosti
metabolismu. Dokonce i zvifata, ktera nemohou sama generovat horecku (ryby, obojzivelnici,
plazi atd.) pfi infekci vyhledavaji okolni teplo. Navic toto chovani u infikovanych zvitat
odpovida vyraznému zlepSeni pfeziti oproti zvitatiim, kterym takové chovani bylo zabranéno.
Podobné jako u zvifat, kterd mohou generovat horecku, podavani antipyretik omezuje
schopnost ni¢it patogeny a snizuje pieziti ve srovnani s neléCenymi zvifaty
(Hoption Cann a kol., 2003). Vzhledem k tomu, ze je hore¢ka metabolicky naro¢na, musi
hostiteli kompenzovat podstatnou vyhodu. Piekvapivé malo je zndmo o imunologickych
ucincich horecky, o to méné je znamo, pokud jde o vyhody, které miZze horecka poskytnout.
Ve stinu toho se zd4 byt nestastné, Ze horecka je v nemocnic¢ni rutiné obvykle potlacovéna.
Do ur€ité miry byly zkoumdny ucinky hypertermie, tepla aplikovaného zvenci, ve srovnani
se skutecnou horeckou, pii nichZ byla pozorovana mensi a odli$na produkce cytokinti. Naopak
teplem podobnym horecce (41 °C, 6 hodin) oSetfen¢ DC byly vyznamné U¢inngj$i pfi
stimulaci T-bun¢k ve srovnani s tepelné neosetienymi DC, jelikoz tepelné zpracovani DC
aktivuje transkrip¢ni faktor, ktery reguluje fadu imunologickych gent. Podobné vysledky byly

ziskany i in vivo u mysi po tepelném osetfeni hypertermie (41 °C, 1 hodina) (Hobohm, 2005).

Jiz davno byla zaznamenana korelace mezi horec¢kou a regresi, ale postupem ¢asu byla
opomijena. V roce 1918 Rohdenburg uvedl: ,Nejvétsi pocet spontannich regresi nastal
po netplném chirurgickém odstranéni nadoru a jako dalSi v pofadi po n€kterych akutnich
hore¢natych procesech...”, takZe rozliSoval pooperacni a infek¢ni horeCku. Shromazdil
celkem 302 ptipadd regrese, kde ve 27 ptipadech byla pfifazenou pti¢inou absorpce akutni
infekce a v 69 ptipadech neuplna operace doprovazena nékolikadennimi vysokymi teplotami.
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Nejcastéjsi infekcei byl erysipel, infekce zplisobujici zvlasté vysokou horecku a produkujici
exotoxiny, které se mohou jevit jako superantigeny, coz vede k polyklonalni expanzi T-bunék.
Pokud tedy horecka ¢asto predchazi regresi, mohla by existovat pii¢inna souvislost. Hypotézu
terapeutické hodnoty horecky lze uvést do souladu jak s uspéSnymi historickymi pokusy
pomoci bakteridlnich extrakti, tak s imunologickymi dikazy a studiemi, ze horecka v osobni
anamnéze snizuje pravdépodobnost pozdé€jsiho rozvoje rakoviny. Navic dnes bychom méli byt

schopni vyvolat a kontrolovat hore¢ku mnohem Iépe nez pied 200 lety (Hobohm, 2005).

Snad jako prvni experiment s lidskym pacientem popsal ve vydani Berliner Klinische
Wochenschrift ze dne 13. biezna 1868 prof. Busch, pii kterém byl u¢inén pokus 1éc¢it rakovinu
indukei infekce. Jiz diive Busch pozoroval resorpci nadorové hmoty u nékterych pacientl
po tom, co dostali erysipel, zptsobujici tézkou kozni infekci doprovazenou akutni zanétlivou
reakci. Na 19letym pacientu se sarkomem na krku vyzkousel ucinek fizené akutni infekce
erysipelu, a protoze v t¢ dobé nebylo mozné kultivovat bakterie, vyuzil druhého pacienta
s akutni infekci erysipelu a aplikoval ho na malé popaleniny na krku pacienta se sarkomem,
¢imz vyvolal typickou erysipelovou riizi, teplota pacienta se béhem nékolika dni zvySila
na 40 °C a nador se do 2 tydni zmensil. Bohuzel se pacientovi vyvinuly vazné ob&hové
problémy a veskeré usili museli vénovat utlumeni infekce. Po vyléceni infekce nador znovu

narostl a pacienta propustili bez dalsi 1écby (Hobohm, 2001).

Horecka je velmi dobfe zdokumentovanym korelujicim faktorem s regresi rakoviny.
Podle Nautseho a McLareneho studie byl Coleyho toxin pfi 1é¢bé neoperovatelnych rakovin
ucinnéjsi u pacientt, kteti trpéli vysokymi horeckami (>38 °C) (Chin a kol., 2018). Pfti reakci
na PAMP generuji imunitni buiiky infikovaného organismu fadu endogennich pyrogenii. Mezi
né patii IL-1, IL-6 a TNF- a. Predpoklada se, Ze tyto cytokiny naruSuji toleranci imunitniho
systému tim, Ze indukuji zrani primarn¢ dendritickych bunék, které jsou kli€¢ové pro zahéjeni
cytotoxické protinadorové odpovédi T-bunék (Wrotek a kol., 2018). Uwe Hobohm pozoroval
Coleyho toxiny a jejich ucinnost vysvétlil nasledujici kaskadou: ,,Horecka generuje zanétlivé
faktory s kostimula¢ni aktivitou, ktera stimuluje klidové dendritické bunky DC, coz vede
k aktivaci T bun¢k a fyzikalni poskozeni rakovinnych bun€k vede k nahlému piisunu
rakovinnych antigent k DC.* Jinymi slovy, horecka je stav, pfi kterém télu vlastni antigeny
rozpoznavajici mechanismus se zapne na tak vysokou uroveinl aktivity, pfi které je schopny
rozpoznat rakovinu i mikrobialni antigeny. Dendritické bunky pak sdé€luji identitu patogenu
lymfocytim k vytvofeni aktivni imunity (Jessy, 2011). Pfedpoklada se, ze nadorové bunky
jsou obecné nachylnéjsi k vysokym teplotdm a ve vétSi mife podléhaji nekrdze ve srovnani

s normalnimi buiikami (Chin a kol., 2018). Horecka produkci tepla mtze zptsobit uvoliiovani
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neobvykle velkého mnozstvi bunéénych zbytkt z rakovinnych bunék, které dendritické bunky
shromazd’uji a mohou tak UCinngji aktivovat imunitni systém (Thomas a Badini, 2011).
U nékterych rakovin se imunogenni komplexy HSP-peptidii po tepelném oSetfeni projevuji
ve vétsi mife na rakovinnych bunkach, coz je dulezitd vlastnost ve spojeni se schopnosti
komplext aktivovat NK buiiky. Dale fakt, ze protein tepelného Soku HSP90, ktery se uvolituje
Z bun¢k v dusledku nekrotické smrti, zpsobuje zrani DC, piedstavuje dalsi cestu obranné
linie nezévislé na MHC poskytované CD4+/CD8+ T-bunikami. Nabizi se mozna schopnost
horecky generovat chybéjici kostimulacni signdl pfes DC potiebny pro plnou aktivaci
klidovych nadorové specifickych T-lymfocytl, nasledovanou uplnou nebo ¢aste¢nou regresi
nadoru, eradikaci dormantnich rakovinnych bunék z pohledu prevence, nebo eradikaci

rezidualnich nadorovych bunék po pooperacni infekci (Hobohm, 2005).
Uvedené udaje dokladaji, ze infekéni horecka miize byt pro pacienty velice prosp&sna.

Unikatni ptipad se stal pacientce, u které od roku 2004, vice nez 13 let, dochazelo
K progresi maligniho melanomu, véetné vzdalenych metastaz. Pacientce byl melanom
klasifikovan jako melanom stadia IV, ale od pocate¢ni diagnézy pacientka odmitala
navrhované 1é¢ebné postupy a v disledku toho byly provedeny pouze nékteré chirurgické
zakroky. 10 mésict po excizi primarni léze, byly identifikovany a chirurgicky odstranény nové
nadory. Onemocnéni bohuZel progredovalo a podle ofekéavani, dva roky po diagnéze byly
identifikovany metastazy v levé mozkové hemisféte, pfiCemZz mozkové metastazy jsou
klinickou vyzvou pii 1€¢bé pacientd s melanomem. Béhem nékolika let méla pacientka né€kolik
epizod horecek, které nebyly zamérné léceny léky, ale po kazdé epizodé horeCky pacient
pozoroval vymizeni nadord, coz potvrdilo také Iékarské vySetreni. V soucasné dobé¢, i pres
zpoc¢atku Spatnou progndzu, trpi pacient pouze symptomy, které jsou disledkem chirurgické
resekce mozkovych metastaz. VétSina jejich zhoubnych nadorGt bud zmizela,
nebo se stabilizovala bez dal§iho rustu. Identita faktoru odpovédného za zlepSeni stavu
pacienta neni jasnd, analyza ptipadu upozoriiuje na né€kolik epizod infekéni horecky. Autofi
predpokladaji, ze horecka aktivovala u pacientky nékteré protirakovinné mechanismy a tento
pfipad znovu potvrdil kdysi znamé, ale v soucasnosti zapomenuté protinadorové vlastnosti

horecky (Wrotek a kol., 2018).
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5.2 Infekce

Ptiroda nam poskytla infekce, akutni i chronické, které mohou mit Skodlivé i ptiznivé
ucinky na lidsky systém. Regresi rakoviny Casto predchazeji akutni infekce, pii kterych
horeCka zvySuje obranu hostitele, produkuje teplo a miize produkovat neobvykle velké
mnozstvi bunécnych zbytkli zrakovinnych bunék, coz pravdépodobné vede k tomu,
ze dendritické buiiky shromazd'uji vice antigend rakovinnych bunék. Vysoké mmnozstvi

antigenu tak mize u¢inngji stimulovat a aktivovat imunitni systém (Thomas a Badini, 2011).

Bakterialni a virové infekce jsou obzvlasté zdokumentované ve spojeni se spontanni
regresi. Poznatky z téchto zjiSténi celou problematiku vyrazné podporuji, jako jiz zminéna
nepiima indukce spontanni regrese v Ebersové papyru, kdy egyptsky lékat Imhotep aplikoval
obklady na nddory s incizi k vyvolani infekce, nebo snad nejznaméjsi piipad katolického
knéze Peregrine Laziosi z 12. stoleti, ktery se zotavil z onemocnéni na jeho jedné holenni kosti

(Radha a Lopus, 2021).

5.2.1 Bakterialni infekce

Je namitano, ze pokles poctu hlaSenych ptipadl spontdnni regrese rakoviny lze pficist
k modernimu piistupu k 1é¢bé; nastupu aseptickych technik, pouzivani profylaktickych
antibiotik, Casné antibiotické intervenci pifi infekci €1 pfitomnosti imunosupresivni
chemoterapie. Antibiotika a aseptické techniky vyznamné snizuji pooperaéni infekce, naopak
chemoterapie a ozafovani tlumi aktivaci imunity, 1 kdyZ k infekci dojde. Prestoze bylo
Vv poslednich n€kolika sto letech publikovano mnoho zdznamt spontanni regrese tumoru, staly
se tyto zpravy vzacnou lékatskou literaturou. Prakticky vétSina zprav zaznamenavaji regresi
doprovazenou infekcemi hepatitidy, zaskrtu, kapavky, chiipky, malarie, spalnicek, nesStovic,
syfilis a dalsi pyogennich i nepyogennich infekci (Hoption Cann a kol., 2002). Jeden z ¢asnych
ptipadl uvedl Deidier v roce 1725, kde poukazal na to, Ze nadory syfilitickych pacientd byly
vyléCeny Castéji nez ostatni, a ze prostitutky nakazené syfilis mély nizsi frekvenci rakoviny,
nez prumérna populace (Hobohm, 2001). Le Dran v roce 1742, popsal 15letou pacientku,
ktera trpéla rozsahlou inoperativni rakovinou levého prsu. Nador ulceroval a vyvinula se
gangréna, nacez se béhem 2 dnd cely nador odloudil s profiznim krvicenim a hnisanim.
Po 5 tydnech se rana zahojila, nemoc se v§ak opakovala a pacientka o 8 mésicti pozdéji nemoci
podlehla. Vroce 1752 Amoureaux 1é¢il pacientku sulcerovanym malignim prsem
ptikladanim septického obvazu. Pacientka dostala horecku a hnisavy t€zky zanét, po kterém
za 4 tydny nasledovala kompletni regrese. Jini lékati zamé&rmné zkoumali mnohocetné hnisavé

viedy po operaci rakoviny, obecné se nachazely v nadoru, nebo jeho periferii.
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Podobnou analogovou metodu pouzil Verneuil, po operaci nechal fez otevieny nebo volné
s priloZzenou drendzi, kde pak dochézelo k hnisani. Verneuilovo student ucinil postieh a ptal
se sam sebe, zda nespociva tajemstvi uspéchu v hnisdni a zda to nehraje zasadni roli
pti oddalovani recidivy. Krom¢ téchto postupl, nékteti badatelé navodili regresi nadoru
injekénim podanim infekénim agens. Tyto zaklady imunoterapie ziskaly urcité vSeobecné
piijeti v 19. stoleti (Hoption Cann a kol., 2002). V roce 1899 britsky vyzkumnik D arcy Power
poznamenal: ,,Tam, kde je malarie béznd, rakovina je vzacnd.“ (Thomas a Badini, 2011).
Tanchou ve svém pojednani poznamenal: ,.Je pozoruhodné, ze nejvétsi pocet vyléCeni byla
zpusobena praveé gangrénou. Gangréna miize byt povazovana za terapeutickou latku, at’ uz
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spontanni nebo 1ékatsky vyvolanou.“ Tato opatfeni propagoval i Cruveilhier. Uvedl,
Ze prospésny zanét muze byt spontanni nebo vyvolan uméle. Vysledkem se stava gangréna
postizenych tkani, po které nastupuje tplné odlouceni a radikalni vyléceni. V disledku vSak
rostouci popularity Listerovych metod pro aseptickou chirurgii na konci 19. stoleti
a na pocatku 20. stoleti, se septicka terapie brzy dostala do pozadi mezi onkologickymi

chirurgy, ktefi neoceniovali jeji terapeutickou hodnotu (Hoption Cann a kol., 2002).

I kdyz Coleyho vakcina a jeji 1é¢ebny rezim mél plno nezadoucich ptiznakd, je dulezité
pochopit, ze ptiznaky z toho vyplyvajici, napt. zimnice, unava, horecka, patfi mezi normalni
adaptivni  reakce na  imunostimulaci a  usnadfiuji = regresi  onemocnéni
(Hoption Cann a kol., 2003). Coleyho myslenky pfijali i jeho vlastni déti. Syn Bradley,
rovnéz ortopedicky chirurg, jej vystiidal ve funkci vedouciho oddéleni kostnich nadori
v nemocnici Memorial Hospital a zatimco obhajoval chirurgii jako hlavni 1é¢bu kostnich
sarkomd, podporoval uzivani Coleyho toxint jako doplitkové terapie. Jeho dcera Helen se dala
cestou vyzkumu rakoviny a zasvétila sviij zivot studiu toxinu svého otce. Po Coleyho smrti
se obor imunologie vyvijel v sofistikovanou specializaci. Byl studovan vliv mnoha faktorti
na nadory, jako je streptokinaza, tumor nekrotizujici faktor, interferony, a mnoho dalSich
cytokini, které vSechny souviseji s imunitnim systémem. Intuice Williama Coleyho se ukazala
jako spravna: Stimulace imunitniho systému miZe byt G€inna v 1é€bé rakoviny. Stal se vzorem
klinického védce, ktery vyuzival svou praxi k zahdjeni vyzkumu a budovani teorii. Ale ve své
dobé¢ se setkal s tvrdou kritikou, navzdory které vSak Coley vytrval na svych napadech a dnes
je uznéavana jejich potencialni hodnota (McCarthy, 2006). Coleyho poznatky o regresi
rakoviny spojené se smiSenou bakteridlni vakcinou podnitily ostatni, aby zkoumali zékladni
mechanismy tohoto jevu, konkrétné identifikovat ,,aktivni* sloZku vakciny a ur¢it hostitelské
faktory vzniklé v reakci na vakcinu, které by mohly vyvolat regresi nadoru. Cytokiny jako
napf. TNF, interleukiny a interferony byly povaZovdny za mozZnosti, av§ak odpoveéd zni

daleko slozitéji. Jakdkoli imunitni odpovéd’ na patogeny je spojena s mnozstvim cytokinovych
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kaskad, které¢ spousti dalSi kaskady s rozmanitou bunécnou odpovédi. Po intravezikalnim
podani BCG (Mycobacterium bovis) vakciny, pouzivané dosud pii terapii karcinomu
mocového méchyie, bylo detekovano v moci Siroké spektrum cytokini, véetné IL-1, IL-2,
IL- 6, IL-8, IL-10, IL-12, I1L-18, faktoru stimulujici kolonie makrofagti a TNF. Mnohem vice
cytokini bylo vrizné mife snizeno v prubéhu lécby, presto to ilustruje myslenku,
ze jednotlivé imunomodulacni cytokiny jsou ve skute¢nosti pouze maly aspekt komplexni
imunologické odpovédi na infekci. Zatimco regrese nadoru byla zaznamenana ¢asto béhem
nékolika hodin po injekci Coleyho vakcinou, primdarni adaptivni imunitni reakce jsou
zpozdény o nékolik dni az tydnti. U piipadi, kdy akutni nebo febrilni faze infekce ustoupila
nebo regrese byla jen Castecna, rezidualni nador obecné zpravidla opét narostl. Podobné,
pokud se infekce opakuje, regrese mize probihat opétovné. Coley uvedl, ze injekce by mély
byt podavany denn€, pokud to pacient snese. Pferuseni podavani vakcin i a na nékolik dni by
mohlo vést k opétovnému ristu rezidudlniho tumoru, coz naznacuje, ze specificka
protinadorova imunita nebyla primarnim mechanismem této vakciny
(Hoption Cann a kol., 2003). Ale klicovy aspekt pro vyvolani regrese nadoru podle Coleyho
bylo vyvolani mirné az stiedné t¢zké horecky (Hoption Cann a kol., 2002).

Ortopedicti onkologové v soucasné dobé Coleyho toxin nepouzivaji k 1€cbé sarkomti
kosti a m&kkych tkéani, ale 1 pfes to mohou byt moznosti 1écby jednoho dne doplnény
imunoterapii (McCarthy, 2006). V poslednich desetiletich doslo k oZiveni oboru a byla
prokazana schopnost fady zivych oslabenych bakterii ni¢it rakovinné bunky in vitro,
selektivné se hromadit a replikovat, aby vyvolaly imunitné zprosttedkovanou antioxidacni
aktivitu a zacilily na malé metastatické uzliny $ifici se v organismu a inhibovaly jejich rist.
Mechanismus ¢inku bakterialni terapie a toxicity invivo nebyl dosud jasné objasnén,
ale potencialni ziskani antibiotické rezistence nebo mutaci, které by vratily bakterii
neatenuovany fenotyp, by pro pacienty mohlo byt velkym rizikem. Vybudovani Sirokého
integrovaného obrazu proto vyzaduje kritickou lékatskou a védeckou vizi. Bakterie vykazuji
fadu charakteristik, které by mohly byt relativné spojovany s 1écbou rakoviny. Pfimé imunitné
zprostiedkované protirakovinné vlastnosti jsou odvozeny z interakci mezi hostitelskym
nadorovym mikroprostfedim a bakterii. Vyznamné rysy bakterii, napt. motilita, naddorova
chemotaxe, cytotoxicky potencial, invazivni kapacita atd. jsou odlisné mezi kmeny a mohou
rizné ovliviovat protinadorovou odpoveéd’. Ackoli mechanismus bakteridlniho nadorového
tropismu neni zcela pochopen, existuji dikazy, ze nepravidelnd organizace krevnich cév
nadorovée  tkan¢ vede Casto  krozvoji  nekrotického a/mebo  hypoxického
a/nebo imunosupresivniho mikroprostiedi uvnitf nadorové hmoty a mize usnadnit preziti
arust atenuovanych auxotrofnich bakterii tim, Ze jim poskytuji Zziviny a ochranu
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pred imunitnim systémem (Vernon, 2018). Hlavnim problémem soucasné doby jsou
problémy spojené s toxicitou imunoterapie, od akutniho Soku po autoimunitni onemocnéni.
Otazce riziku vedlejsich uc¢inkt bakterialni terapie rakoviny bychom mohli 1épe porozumét
z preklinickych modelt, které zahrnuji vS§echny funkéni vétve imunitniho systému. Nezadouci
bakterialni infekce mulze byt teoreticky lé¢ena antibiotiky, ale k podrobnému hodnoceni
toxicity by vsak byly nutné dlouhodobé klinické studie na lidech, jelikoz riziko septického

Soku a syndromu rozpadu nadoru miize byt velmi vysoké (Kramer a kol., 2018).

Moderni véda imunologie vSak ukazala, ze n¢které druhy rakoviny jsou citlivé
na zesilenou funkci imunitniho systému a Coleyho principy povazuje za spravné. Odbornici
se shoduji, Ze to, co se dé€je, je nyni zndmé jako cytokinové reakce. Jelikoz Coley pouZil
vysoce patogenni bakterie a vstiikl je pfimo do neoperovatelnych nadort, nelze vyloucit
moznost, ze samotné mikroorganismy se mohly podilet na boji proti rakoviné. Kdyz v roce
1998 Bruce Buetler a jeho kolegové ukazali, ze bakterialni lipopolysacharid miize ptsobit na
Toll-like receptory imunitnich bunék a v roce 2012 na to navazali vyzkumnici pracujici v sekci
molekularni onkologie a imunoterapie v némeckém Rostocku, kde systematicky analyzovali
tumoricidni a imunostimula¢ni uc¢inky historického pftipravku Coleyho toxinu, vakciny
tepelné¢ inaktivovanych Streptococcus pyogenes a Serratia marcescens, se Coleyho teze
ukazaly zase u¢inné pii zabijeni rakovinovych bun¢k a nadorti (Vernon, 2018). Pro tuto velmi
aktivni oblast vyzkumu si William B. Coley, chirurg kostnich sarkomi, vyslouzil titul

,otec imunoterapie (McCarthy, 2006).

Regresi nadorového onemocnéni po soucasném prodélani infekéniho onemocnéni byla
zaznamenan cela fada. Jeden z novégjSich ptipadt byl popsan vroce 2016 u pacienta s
mnohocetnymi tranzitnimi metastdzami melanomu na pravé dolni koncetiné dva roky po
dokonceni 1écby Ipilimumabem, ktery se zdal netcinny. Mezi prosincem 2012 a prosincem
2013 metastazy pomalu rostly, do ledna 2014 byla zaznamenana zrychlend progrese
onemocnéni s podstatnym narGstem velikosti jiz existujicich koznich uzlikG pravé dolni
koncetiny a také vyvojem novych uzlin. Pacient m¢l komplikovany pooperacni prubéh s
dehiscenci rany a recidivujicimi infekcemi vyZzadujicimi intenzivni péci po dobu 3 mésicil.
Béhem poopera¢niho obdobi dochazelo k dal§imu riistu mnohocetnych koZnich metastaz se
vznikem novych 1ézi. Do srpna 2016 se vSechny tranzitni metastazy klinicky 1 rentgenové
upravily. Dudlni imunohistochemické barveni CD3 a CD8 prokézalo infiltraci CD3+ a CD8+
T-buikkami u chirurgicky resekovanych metastdzach, coz naznacuje imunitni odpovéd
zprostiedkovanou T-bunikami proti nadoru. Jelikoz reakce nddoru byly pozorovany kratce po

paliativni resekci, ktera zfejmé pfispéla k infekénim komplikacim hojeni ran, naznacuje to
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fakt, Ze témito intervencemi byla spusSténa nddorové specifickd imunitni odpovéd’. Autofi
predpokladaji, ze operacni trauma nasledované pooperacnimi infekcemi spustilo vrozenou
imunitni odpovéd’ podobnou mikrobidlnimu imunitnimu adjuvans, jako je TLR, ale zaroven
spekuluji, zda expozice Ipilimumabu témét 2 roky pied nastupem regrese nadoru také

nepiispéla k odpovédi nadoru (Moreira a kol., 2017).

Ptipad spontanni remise malobunécného karcinomu plic (SCLC) pravdépodobné
zpusobeny aktivaci bunééné zprosttedkované imunity Gtokem na acidorezistentni bacily byl
zachycen u 63leté Zeny s kutackou historii, u které¢ byl po kompletnim PET/CT vySetieni
objeven 16 mm novotvar. Nasledna biopsie fizend CT ukazala Spatné diferencovany karcinom
malych bunék s neuroendokrinnimi rysy a s diagnézou SCLC. O sedm tydnl pozdéji byla
provedena prava horni lobektomie, ale po pfezkoumani oddilii byla chirurgickd patologie
negativni pro malignitu. Byl zjistén vSak nekrotizujici granulomat6zni zanét obsahujici Cetné
acidofilni mikroorganismy piedpokladané jako Mycobacterium tuberculosis. Vznikla tak
diskuze, zda v tomto ptipad¢ robustni imunitni odpoveéd’ proti bacilim, zvlast¢ v kombinaci
s mikrotraumatem jehlové biopsie, nemohla vyvolat spontanni remisi. Mykobakterie
prokazaly urCity vztah s plicni malignitou: oba faktory zptsobuji horecky, dusnost,
hemoptyzu, no¢ni poceni, ztratu hmotnosti, oba se objevuji jako masy a ¢asto jsou mylné
zaménitelné. Obvykle se ma za to, Ze chronicky zanét tuberkuldzy je rizikovym faktorem
pro rozvoj plicniho karcinomu, nicméné tento pfipad naznacuje, Ze akutni infekce mliZe byt
protektivni. Nabizi se dvé vysvétleni tohoto navrhu: za prvé, mykobakterie zesiluji
lokalizovanou bunééné zprostiedkovanou odpoved’ — stejny typ odpoveédi, ktery nic¢i 1 SCLC
a za druhé, Mycobacterium indukuje uvoliiovani interferonu, ktery podporuje expresi HLA-I
SCLC bunky. Bunky pak prezentuji nadorové specificky antigen, ktery je ¢ini viditelnymi
a zranitelnymi vii¢i imunité zprostfedkované bunikami. Biopsie pravdépodobné usnadnila tuto
navrhovanou imunologickou odpovéd’ vedouci ke spontanni remisi a mykobakteridlni infekce

muze byt spojena se spontanni regresi SCLC (Hatch a kol., 2018)
5.2.2 Virov¢ infekce

Jeden z prvnich ptipadl virem vyvolané spontanni regrese byl popsan v roce 1896,
kdy pacienta z leukémie vylécila chiipka. Pozdéji byla pozorovana remise i u Burkittova
a Hodgkinova lymfomu vyvoland spalnickami. Spontanni regrese po virovych infekcich tak
oteviela dal$i cestu vyvoje nového zplsobu 1éCby, viroterapie. Zpocatku byly k navozeni
remise pouzivany viry divokého typu, které v nékterych ptipadech byly uspésné, ale ukazalo
se, ze jsou kvuli nekontrolovatelné infekci pro mnoho pacientli nebezpecné a nakonec

se od této 1écebné modality opustilo. S pfichodem geneticky modifikovanych virti se vSak
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obor na konci 20. stoleti znovu prosadil. Inherentni schopnost viri vstupovat do hostitelskych
bunék, bunécny tropismus, replikovat se v nich a nasledné je lyzovat a vykazovat vedlejsi
toxicitu vii¢i sousednim bunkam, znich Cini potencialni terapeutické latky. Vedle toho,
po expozici virovych PAMPs imunitni systém pfipravi T-bunky, aby zahajil soucasné
eliminaci nddorovych metastaz, tzv. abskopalni efekt. V klinickych podminkach jsou druhy,
jako adenoviry, vakcinie, herpes, détskéd obrna a spalnicky, optimalizovany a hodnoceny jako
monoterapie nebo jako kombinované terapie. Prvnim, uméle vytvofenym onkolytickym virem
Herpes simplex (HSV) se stal Talimogene laherparevec (T-VEC), ktery ziskal schvaleni Utadu
pro kontrolu potravin a 1éciv Spojenych stati americkych (FDA) pro 1é¢bu pokrocilého
melanomu T-VEC nejen nic¢i cilové nadorové buiiky v misté injekce, ale také mize iniciovat
lokalizovanou i systémovou imunitni odpovéd’. Lokalné lyzované nadorové buiiky uvoliuji
antigeny, které pritahuji ¢leny mononuklearniho fagocytarniho systému, zejména makrofagy
podporujici odklizeni mrtvych a umirajicich nadorovych bunék, nacez dendritické bunky
prezentuji tyto virové antigeny pomocnym a cytotoxickym T-lymfocytim a vyvolaji
tak imunitni odpovéd’ na systémové tGrovni. Poznatky o mechanismu u¢inku T-VEC vedly
také K rozvoji novych kombinatorickych terapeutik, naptiklad v kombinaci s jiz zminénym
Ipilimumabem (inhibitor imunosupresorového proteinu, CTLA-4) v klinickych studiich
melanomu, nebo v kombinaci s pembrolizumabem (monoklonalni protilatka, ktera blokuje
jiny imunitni kontrolni protein PD-1) ke zlepSeni vysledku terapie melanomu

(Radha a Lopus, 2021).

Spontanni regresi difuzniho velkobunééného B lymfomu spojenou s akutnim zdnétem
stfedniho ucha a infekci virem Epstein-Barrové u 2letého imunokompetentniho ditéte byl
popsan v roce 2008. 2lety chlapec trpél diplegickou détskou mozkovou obrnou s 2tydennim
trvanim horecek spojeném s vytokem z pravého ucha, po nasazené 1é€be amoxicilinem
horecka ani usni vytok neodeznél. Kompletni krevni obraz byl normalni; sérové IgA a 1gG
byly mirn€ abnormadlni, analyza podskupiny lymfocytid periferni krve a dalsi testovani
imunitnich funkci nebyly provedeny. VySetienim pravého ucha byla zjiSténa granulujici
polypdzni hmota vyplilujici stiedni ucho, nacez hmota byla odebrana biopsii a zbytek hmoty
byl ponechan in situ. Po chirurgické dekompresi a Sirokospektrych intravendznich
antibiotikach se stav zlepsil a dité bylo propusténo domi k dokonceni kary peroralnimi
Sirokospektrymi antibiotiky. V bioptickém materidlu nebyly zaddné znamky bakterialni
nebo plisnové infekce, histologické vysetfeni vSak prokazalo lymfom. Histologicky biopsie
ukdzala caste€né nekroticky tumor z nekohezivnich bunék, imunohistochemie potvrdila
lymfoidni pivod téchto bunék s expresi CD45 s fenotypem B-bunck a za diagnézu byl
povazovan difuzni velkobunécny B lymfom. Po 1 mésici pocatecni dekomprese opakované
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CT vysetieni oblasti odhalilo pfetrvavajici abnormality mékkych tkéni, naznacovaly
bud’ rezidualni nador, nebo pooperacni zanét. Druhy chirurgicky zakrok byl proveden 5 tydnt
po pocatecnim zékroku k ziskani dal§iho ¢erstvého nadorového materialu, nebyl vSak patrny
zadny rezidualni nador. Histologické vysSetfeni biopsii odebranych vzorkd obsahovalo pouze
granulacni tkan a fibrozu bez znamek neoplazie. Nebyl prokazan zakladni patogeneticky
mechanismus. V tomto ptipad¢ predchazely regresi dva chirurgické zékroky, histologické
vySetieni tkdné¢ ziskané bcéhem druhého chirurgického vykonu odhalilo pouze fibrézu
a granulaéni tkan, znaky pozanétlivého repara¢niho procesu. V néekterych piipadech vSak
biopsie nadoru a regrese miize také souviset. Pravdépodobny mechanismus spojujici tyto dvé
udalosti zahrnuje vyvoj imunitni odpovédi v misté chirurgické biopsie vedouci k imunitnimu
rozpoznani a zniceni zbyvajicich neoplastickych bun¢k. V tomto ptipadé mohly hrat roli dva
faktory. Za prvé, v dob¢ pocatecni biopsie byla prokazana akutni infekce EBV a za druhé,
doslo k chirurgickému zakroku pied regresi nadoru. Lze se také domnivat, ze pocatecni
biopsie v tomto ptipad¢ stimulovala imunitné zprostfedkovanou cilenou destrukci abnormalni

klonalni proliferace, pfi€emz antigeny EBV poskytly imunitni cil (McCabe a kol., 2008).

V aktudlni dob¢, infekce SARS-CoV-2 vyvolava u nékterych pacientd silnou
zanétlivou reakci s vysokymi hladinami cytokini, jako je interleukin IL-6 a interferon INF-a,
a v tézkych piipadech také IL-2 a TNF. Cytokiny a chemokiny indukuji odpovéd’
polarizovanou Thl bunikami a pfitahuji monocyty spole¢né s T-lymfocyty do plic. Zejména
IL-6 miize vyvolat syndrom akutni respiracni tisné a systém komplementu, slozka vrozené
imunity, je také aktivovan u pacienti s tézkou infekci COVID-19, ktera vede
K hyperkoagulaénim staviim. V navaznosti na to, byly publikovany dva piipady spontanni
regrese po prodélani onemocnéni COVID-19. I piesto, Ze spontanni regrese metastatického
karcinomu ledviny (mRCC) je vzacny, ale dobfe popsany jev, Casto spojeny s aktivaci
pfirozené imunity riznymi spoustéci, predpoklada se, ze spontanni regrese miZze nastat
azul% ptipadi mRCC s dlouhodobym trvanim, zejména u pacienti po odstranéni
primarniho nadoru. U zminénych dvou pfipadl pacientli s histologicky a radiologicky
prokdazanym mRCC, u kterych byla lécba zpoZzdéna kviali COVID-19, doslo po infekci
ke spontanni regresi nadoru, kdy interval mezi diagnézou COVID-19 a detekci regrese nadoru
byl 3, respektive 4 mésice. U 71letého muZe s anamnézou diabetu 2. typu a hyperplazie
prostaty se projevil ibytkem hmotnosti a ndmahovou dyspnoi v srpnu 2020, kdy CT vySetieni
dne 28. srpna 2020 odhalilo vyraznou mediastinalni lymfadenopatii a mnohocetné plicni
uzliny, stejné jako nador pravé ledviny. V listopadu 2020 se u n&j necekané rozvinuly biisni
potize a prijem a po podstoupeni PCR testu na SARS-CoV-2 byl prokdzan za pozitivni.
Kromé podplrnych opatieni nebyla aplikovana zadna specifickd 1écba COVID-19
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a po prodélani onemocnéni byl propustén. Zakrok nefrektomie byl napldnovén a proveden
14. ledna 2021, ktery potvrdil histologii RCC. Pacient byl poté odeslan k systémové 1écbe
MRCC, ale pfi své prvni onkologické schiizce se citil dobfe a laboratorni vysledky nebyly
patologické, s vyjimkou poskozeni ledvin s rychlosti glomerularni filtrace a mirné zvySenym
poctem neutrofili. Pfed planovanou cilenou terapii bylo nafizeno CT vySetieni ke zjiSténi
rozsahu onemocnéni, které bylo provedeno 15. tinora 2021 a piekvapivé ukazalo vyraznou
regresi vSech naddorovych 1ézi. V dasledku toho nebyla zahajena zadna 1écba a kontrolni CT
vySetieni dne 18. kvétna 2021 potvrdilo pokracujici podstatnou castecnou regresi
metastatickych 1€zi. Druhy pacient, 58lety muz bez vyznamné anamnézy se 8. biezna 2021
dostavil ke svému praktickému Iékaii s horeCkou a bolesti hlavy. PCR test na SARS-CoV-2
byl pozitivni a pacientovi byla nasazena antibiotika; nejprve klarithromycin a amoxycilin
klavulanat pro pretrvavajici horecku. Rentgen hrudniku z 26. biezna 2021 prokazal bilateralni
plicni infiltraty, kdy byla zahajena terapie prednisonem, ale do 14. dubna 2021 doslo k jejich
regresi. Opakovany rentgenovy snimek vSak také odhalil mnohocetné oboustranné kulaté
husté opacity. Pacient byl stale subfebrilni a béhem ptedchozich 8 tydni ztratil 10 kg
ze své pavodni hmotnost. Natizené CT vysSetieni bylo provedeno 15. dubna 2021, které
ukazalo zmény plicniho parenchymu po COVID-19, levou ledvinovou hmotu a mnohocetné
plicni 1éze odpovidajici metastazdm. Dne 9. ¢ervna 2021 byla provedena nekomplikovana leva
nefrektomie s histologickym zhodnocenim jako Spatné¢ diferencovany karcinom
se sarkomatoidnimi rysy. Po prvni onkologické schiizce, 26. Cervna 2021, byl pacient
asymptomaticky s vyjimkou mirného bfisniho diskomfortu po nefrektomii a neuzival jiz zddné
pravidelné 1éky. Krevni testy odhalily rendlni insuficienci, anémii, mirn¢ zvysSeny C-reaktivni
protein a zvySeny pocet krevnich desticek. Nasledné bylo 22. ¢ervence 2021 provedeno
PET/CT vysetteni k posouzeni aktudlniho rozsahu onemocnéni, které prokdzalo vyrazné
snizeni plicnich metastaz a pacientovi nebyla poddna zadna systémova antineoplasticka 1écba.
Dva zde uvedeni pacienti méli plicni a mediastinalni postiZeni, a proto byly podminky ptiznivé
pro silné vrozené imunitni odpovédi indukované SARS-CoV-2. U obou pacientl byla navic
provedena cytoredukcéni nefrektomie. Klaritromycin miize podpofit uGc¢inek inhibitora
tyrozinkinazy u chronické myeloidni leukémie, protirakovinné vlastnosti amoxycilinu nebyly
popsany, ale lécba antibiotiky muze byt spojena se sniZenou ucinnosti protinddorové
imunoterapie. Neni zde tedy zadny diivod ptedpokladat, Ze antimikrobidlni 1é¢ba, kterou druhy
pacient obdrzel, ptispela k regresi nadoru. Prestoze schvalené vakciny a dalSi opatfeni jsou
jednoznacné nejlepSim zplsobem, jak zabranit morbidit¢ a iimrtnosti pacientli s rakovinou
souvisejici s onemocnénim COVID-19, lze predpokladat, Ze aktivace pfirozené imunity

infekci miiZze za zvlaStnich okolnosti pfispét k regresi nddoru (Buchler a kol., 2021).
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5.2.3 Dalsi patogeny

Bakterie a viry nejsou jedinymi, kteti mohou vyvolat regresi nadoru prostfednictvim
infekce. Prvoci, jako je Toxoplasma gondii nebo Besnoitia jellisoni, mohou také aktivovat
makrofagy. Zajimavym zjisténim bylo, Ze u mys$i s melanomem infikovanym T. gondii byla
pozorovana regrese bez souCasné aktivace CTL a NK bun¢k, produkce NO makrofagy,
uvolnovani IL-12 nebo TNF. Autofi zjistili, ze tkané infikované T. gondii produkovaly
faktory, které branily tvorbé krevnich cév v nadorové tkani a v dusledku toho dochazi
k hypoxii, po které nasleduje nekroza a bunétna smrt. Autofi se domnivaji, Ze inhibice
angiogeneze by mohly byt béhem infekce zplisobena syntézou rozpustnych antiangiogennich
faktort infikovanymi tkanémi, které by mohly zastupovat potencialni terapeutické cinidlo,
jako je napf. endogenni inhibitor angiogeneze endostatin. Mager zminil zajimavy
mechanismus, ktery by mohl potencidlné ptispét ke spontdnni regresi rakoviny. Vychazi
Z poznatku, Ze regrese nadoru pozorovana po podani Coleyho toxinu byla zptisobena aktivaci
plazminogenu. V tomto pfipadé bakterialni enzym streptokindza, produkt bakterii
Streptoccocus pyogenes, pusobil na plasminogen hostitele, coz vedlo k uvolnéni plasminu.
Plasmin zpustil kaskadu proteaz, ktera degradovaly proteiny plazmy a extracelularniho matrix.
Tyto mechanismy jsou fatalni pro nadorové bunky, protoZze narusuji extracelularni matrix
nadoru, pozastavuji jeho rlst a snizuji riziko metastdz. Tyto nové terapeutické piistupy
zaméfené na geneticky modifikované nebo usmrcené mikroorganismy jako souc¢ast vakcin,
by mohly snizit vedlejsi ucinky jinych bézné pouzivanych metod 1é¢by rakoviny, jako je

chemoterapie a radioterapie (Kucerova a Cervinkova, 2016).
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5.3 Ablace

5.3.1 Ablativni metody

Dalsi zajimava moznost eliminace nadoru spociva v postupech ablace nadoru, které by
mohly  spustit lavinu antigeni odvozenych znadoru v ob&hovém  systému
(Radha a Lopus, 2021). Termoablativni techniky nabyly na vyznamu v terapii lokalizovanych
nadorti u pacientil nezpusobilych k chirurgické resekci. Byla popséna vzdalend spontanni
regrese nadoru po termdalni ablaci, coz naznacuje indukci protinddorové imunity
po termoindukované terapii. V poslednich letech se objevil rostouci pocet dikazii modulace
adaptivni 1 vrozené imunity, indukované imunitni odpovédi jsou vSak vétSinou slabé
a nedostacujici pro Uplnou eradikaci nadort nebo trvalou prevenci progrese onemocnéni.
Lokalni aplikace vysokych nebo nizkych teplot se vétSinou pouziva k indukci denaturace
proteinti, tkanové nekrozy a destrukci nadorti za ucelem kurativni nebo paliativni 1écby.
Tepelné abla¢ni postupy v klinické praxi zahrnuji radiofrekvencéni ablaci (RF), mikrovinnou
ablacni terapii (MWA), vysoce intenzivni fokusovany ultrazvuk (HIFU) a laserem
indukovanou termoterapii (LITT) s vyuzitim vysokych teplot, ale i kryoablace s indukci
nizkych teplot (Haen a kol., 2011).

Prvni pacienti byli 1é€eni s mozkovymi nddory RF ablaci jiz na pocatku 20. stoleti,
ale az v 90. letech se stala RF ablace uznavanou, bézné pouzivanou moznosti 1é¢by primarné
neresektovatelnych nadorovych 1€zi v ledvinach, kostech, jatrech a plicich. Béhem RF 1écby
se do cilové tkan¢ umisti jeden nebo vice RF aplikatord, které generuji vysokofrekvenéni
sttidavy proud, coz vede k zahtivani ttenim od 60 °C do 100 °C, dokud se nevyvola koagula¢ni
nekroza. V sou€asné dobé je diskutovana RF ablace jako moZzny novy standard pro eliminaci
metastatickych jaternich 1ézi a oligofokéalniho hepatocelularniho karcinomu (HCC) a jako
moznost kurativni 1lécby u HCC a metastatickych stadii kolorektdlniho karcinomu
v kombinaci s chirurgickym zakrokem. MWA se fadi mezi relativné nové techniky vyuzivajici
elektromagnetické vinéni k vyvolani teplot dosahujicich az 100 °C. U lidi se MWA
V soucasnosti pouziva k 1¢cbé HCC, ale mohla by byt efektivné aplikovéana i ve tkanich s vyssi

impedanci, jako jsou kosti a plice (Haen a kol., 2011).

Dalsi metoda HIFU spociva v aplikaci ultrazvukovych paprsku s vysokou akustickou
energii zaostfenou na dobie definovanou oblast indukujici vibrace tkdn€. Fokusace paprskt
z vice sméru do vybrané oblasti vede ke koagulacni nekroze zvysenim teploty az nad 60 °C.
HIFU také vyvolava akustickou kavitaci, kterd predstavuje dal$i mechanismus destrukce

tkan¢, ktery vede ke kolapsu mitochondrii, endoplazmatického retikula a jadernych
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a bunécnych membran. Tato technika je jedinou neinvazivni termalni technikou a umoziuje
sledovat prabeh 1éCby v redlném Case pomoci ultrazvuku. Klinické pouziti je vSak omezené
z diivodu vicesmérného ultrazvukového zateni a pro presnou ablaci je vyzadovana co nejkratsi
doba 1é¢by. Metoda je pouzivana k 1é¢bé nadoru prsu, pankreatu, jater, ledvin, kosti, prostaty

a dalsich mékkych tkani (Haen a kol., 2011).

Laserem indukovana termoterapie je Siroce pouzivana pro koagulaci u onemocnéni
sitnice, pfi ¢emz bylo popsano uvolilovani prozanétlivych cytokinti nebo aktivace
T- lymfocytt specifickych pro sitnici. U pacienti vedla laserova ablace ke zvyseni hladin IL- 6
a TNF-receptoru 1 v séru pacienti trpicich primarnimi a sekundarnimi malignimi lézemi jater

(Haen a kol., 2011).
5.3.2 Regrese nadort po ablaci

Obecné panuje shoda, ze RF ablace miize byt pouzita pifi 1é€bé pacientl
s lokalizovanym RCC, ktery je obtizné chirurgicky odstranit. Tato 1é€ebna modalita je
vhodnou alternativou 1é¢by pro jeji minimalné invazivni povahu a vynikajici klinicky
vysledek. Jak RF ablace, tak nefrektomie se miize podilet na stimulaci imunitniho systému

pacienta (Kim a kol., 2008).

Pozorovani spontanni regrese nelécenych nadori po termoablaci vzdalenych
nadorovych hmot miize naznacovat aktivaci imunitniho systému. Zahdjeni, udrZeni a ukonceni
u¢inné imunitni odpovédi vyzaduje komplexni souhru mezi bunéénymi a humoralnimi
slozkami. Je znamo, Ze rtizné indukované signaly nebezpeci uvoliiované poranénymi buiikami
hraji roli pfi alarmovani imunitniho systému. Buitky odumirajici fyziologickymi procesy, jako
je apoptdza, jsou rychle eliminovany a imunitnim systémem ignorovany, zatimco nekrotické
bunky uvoliujici sviij obsah v extracelularnim prostoru spousti imunitni odpoveéd’. Konkrétné
proteiny tepelného Soku tvofi skupinu molekuldrnich chaperont stimulujicich zrani
dendritickych buné€k a zaroven pienasejicich antigenni peptidy z jejich pivodnich bunék, ¢imz
indukuji priming antigen-specifickych T-bun€k. Lokalni ablativni 1é¢ba ma za nasledek
nekrozu, ktera muze ptirozené modulovat tyto parametry indukci zanétlivych procest, které
nakonec vedou K rozvoji protinadorové specifické imunitni odpovédi. Rostouci série zprav
popisujicich zanétlivé reakce, protinadorovou adaptivni imunitu a vychytavani antigent
profesiondlnimi APC ukazuje, Ze tomu tak skute¢né muze byt. Bylo zji§téno, Ze sérové hladiny
prozanétlivych cytokini, jako jsou IL-1B, IL-6, IL-8, a TNF mohou byt zvySené
nebo nezménéné. Postintervenéni zmény byly pozorovany v podskupinach perifernich

leukocytli a povazovany za dikaz imunomodulaéniho u¢inku RF ablace, napiiklad pokles
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poctu cirkulujicich CD4+, CD25+, Foxp3+ regula¢nich T-bun¢k (Treg) byl u pacienti
pozorovan 1 mésic po RF ablaci plic. Ac¢koliv jsou Casto pozorovani heterogenni, spole¢né
naznacuji dopad RF ablace na rizné podskupiny perifernich bungk, véetné¢ NK a T-bun¢k,
ale také neutrofily, monocyty, B-lymfocyty a DC. Hodnoceni bunék infiltrujicich nador
pied a po RF ablaci je obtizné, dostupna data byla ziskdna zejména na rtznych zvifecich

modelech (Haen a kol., 2011).

Studie ukdzaly, Ze takto uvolnéné antigeny by mohly mit funkci terapeutické vakciny.
Techniky vyuzivajici vysoce intenzivni ultrazvuk, radiofrekvencni viny nebo kryoablace jsou
potencialnimi aktivatory imunitnich bunék. Expozice celého nebo poloviny téla nizkym
davkam zateni jako aktivatorti protirakovinné imunitni odpovédi tak nabird zna¢nou dynamiku
(Radha a Lopus, 2021). Nescetné dikazy ukazaly, ze termalni ablaci 1ze vyvolat spontanni
vzdalenou regresi nadoru, jiz zminény abskopalni efekt, ktery mtze zaviset na aktivaci
protinadorové imunitni odpovédi. Vysledky z poslednich preklinickych a klinickych studii
naznacuji, Ze tepelnd ablace miize vyvolat terapeuticky t¢innou systémovou protinadorovou
imunitni odpovéd’ v kombinaci s vhodnymi imunomodulatory. Tradi¢ni u¢innost tepelné
ablace spocivala na jejim piimém tumoricidnim ucinku, kterym lze odstranit cilovy nador.
V posledni dobé si ale ziskaly pozornost nepiimé systémové ucinky, jako je odstranéni
vzdaleného necilového nadoru, kdy je na lidsky imunitni systém nahliZzeno z pohledu cyklu
protinddorové imunity. Cyklus protinadorové imunity k objasnéni zdkladniho konceptu
interakce mezi rakovinou a imunitnim systémem je uzitecnym modelem protinadorové
imunity. V prvnim kroku modelu jsou nadorové antigeny uvolnény mrtvymi rakovinnymi
bunikami a nésledné pro zpracovani zachyceny dendritickymi buiikami. DC poté prezentuji
zachycené antigeny naivnim T bunikdm, coz vede k jejich aktivaci a stimulaci odpovédi
cytotoxickych T-lymfocyt (CTL) proti nddorové specifickym antigeniim. Aktivované CTL,
hlavni efektorové bunky pro eliminaci rakoviny, sméfuji do mista nddoru a infiltruji
do mikroprostiedi nadoru, kde rozpoznavaji nadorovy antigen, ktery je prezentovan
molekulami MHC tfidy I, a ni¢i své rakovinné burniky. Usmrceni rakovinovych bunék uvoliuje
dal$i nadorové antigeny, coz vede k revoluci cyklu protinadorové imunity, teoreticky tedy
k zesileni cyklu protinadorové imunity a zvySeni protinddorové aktivity. Po tepelné ablaci
se exprimuji a uvoliiuji rizné imunomodulaéni faktory, jako jsou nddorové antigeny, signaly
a cytokiny. Dilezity poznatek je, Ze latky uvolnéné po tepelné ablaci mohou pozitivné
I negativné modulovat cyklus protinadorové imunity. Destrukce nadoru termickou ablaci vede
K uvolnéni nadorového antigenu, jako v prvnim kroku cyklu protinddorové imunity.
Ghanamahet a kol. hodnotili zmény hodnot karcinoembryondlniho antigenu (CEA) po RF
ablaci jaterni metastazy z kolorektalniho karcinomu. V jejich studii 10 ze 17 pacientd
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vykazovalo zvySeni CEA prvni den po RF ablaci. Brok a kol. s pouzitim modelu mysiho
melanomu prokézali, Ze antigen-pozitivni DC v drendzni lymfatické uzlin€ se po termalni
ablaci vyznamné zvysily a Ze termalni ablace indukuje zrani antigen-pozitivnich DC. Nobuoka
a kol. uvedli, ze CTL specifické pro glypikan-3 (GPC3, karcinoembryondlni antigen)
se Vv periferni krvi po RF ablaci zvySily u 5 z 9 ptipadi s HCC, ackoli po chirurgické resekci
byly zvySeny jen u 1 z 9, a protizanétlivé cytokiny, jako je IL-1, IL-6, IL-8, IL-18 a TNF
se zvysili po dobu n€kolika hodin az dnl. Je zndmo, ze IL-1 a IL-18 podporuji odpoveéd
pomocnych T-bunék Thl a aktivaci CTL a DC. IL-6 je kliovy v proliferaci a pteziti T-bunék
a hraje nepostradatelnou roli v transportu T-bunék do mista tumoru. Tento cytokin vSak také
potlacuje protinddorovou odpovéd’ tim, ze brani vyvoji a zrani DC, coz zvySuje supresorove
bunky odvozené od myeloidti (MDSC) a inhibuje polarizaci Th1 bunék. Navic IL-6 aktivuje
drahu JAK/STATS3, ¢imz se zvysuje proliferace a preziti nadorovych bunék a metastaticky
potencial, proto je IL-6 obvykle spojovan za indikator Spatného vysledku u pacienti
se také uvolnuji po tepelné ablaci a je znamo, Ze slouzi jako negativni modulatory cyklu
imunity proti rakoving. Imunosupresivni cytokin IL-10 inhibuje zrani DC, snizuje uvoliiovani
prozanétlivych cytokint, blokuje kostimula¢ni drahu nezbytnou pro aktivaci CTL a podporuje
diferenciaci Treg bunck, které patfi mezi hlavni supresivni faktory v imunitni odpovédi
nadoru, stejné jako TGF-indukuje Treg buiiky ze svych prekurzor (Takaki a kol., 2017).
Vysledek imunitnich reakci urcuje komplexni souhra mezi CD4+ Treg a Teff buiikami.
Za homeostatickych podminek podporuji Treg buiiky periferni toleranci piimou
nebo neptimou supresi CD4+ Foxp3-Teff. Treg buriky potlacuji funkei T effektorovych bunék
vV nddorech a u lidskych nadort jsou nizké poméry Treg bunék a Teff bunék spojeny
S ptiznivym prabéhem rakoviny vajecniki, rakoviny prsu, nemalobunééného karcinomu plic,
hepatocelularniho karcinomu, rendlniho karcinomu, rakovina slinivky, rakovina zaludku,
rakovina délozniho ¢ipku a kolorektalni karcinom. U mySich modelid vedla pfechodna ablace
Treg bun¢k kaktivaci CD4+ a CD8+ Teff bunék a kodmitnuti nadoru
(Roychoudhuri a kol., 2015).

Tato teoreticka vlastnost byla potvrzena u ptipadu primarniho maligniho melanomu
(MM), ktery je jeden z mala nadorl, které mohou vykazovat spontanni regresi. Regrese
u sekundarnich metastatickych lozisek melanomu je vzacnda, existuje jen nékolik malo
kazuistik podporujici tento jev. Remise nelécenych lozisek byla hlaSena u pacienta
s tranzitnim MM metastatickym onemocnénim nohy po provedeni ablace laserem s oxidem
uhli¢itym (COz2). Obecné uznavany fakt, ze SR spousti imunitni systém, lze v tomto piipadé
pfi¢ist u€inku CO: laseru, ktery stimuloval imunitni systém pacienta, aby zareagoval
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na nadorovou zatéz a vymytil prostfednictvim zanétlivého procesu. Neni piesné jasné,
jak k tomuto jevu doSlo, ale bylo prokazano, Ze rany zpusobené CO: laserem zpusobuji
degranulaci zZirnych bungk, pii kterém granula uvolni cytokiny, histamin a prostaglandiny,
coz jsou faktory stimulujici imunitni systém. Aby zirné buiiky degranulovaly, musi se navazat
s IgE, kter¢ se v téle tvoii pii1 pfedchozim vystaveni antigenu. Autofi si tento stav vysvétlovali
tim, Ze pocatecni expozice mohla probéhnout pti chirurgické excizi prvniho metastatického
loziska algE byly produkovany po opétovném vystaveni télu stejnému antigenu

(Oni a Monk, 2009).

Souhrnné, termicka ablace muze zvysit systémovou protinddorovou odpovéd’ a vyvolat
abskopalni efekt ve spojeni s vhodnymi imunomodulétory. Tato jiz zavedena terapeuticka
moznost snizovani objemu cilového nadoru by v kombinaci s imunomodulatorem mohla
poskytnout slibny pfistup a pomoc u pacientii s rakovinou, kdy lepsi porozuméni imunitni
odpovédi po termické ablaci povede ke zlepSeni vysledkii systémové 1écby

(Takaki a kol., 2017).
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5.4 Transfuze

Spontdnni remise akutni myeloidni leukémie (AML) byly dokumentovany
v souvislosti s infekci (Lachant a kol., 1979), ale i krevnimi transfuzemi. Byly pozorovany
spontanni remise u dvou pacienti s AML, u obou se jev objevil po infekci a krevnich
transfuzich. Kostni dfen vykazovala redukci blastovych bunék z 65 % na2 % a z 40 %na 1 %.
Remise byla v obou ptfipadech provazena vyraznou polyklondlni hypergamaglobulinémii
a u obou pacienti bylo pozorovano soucasné zvySeni plazmatickych bunék kostni dfen¢.
U jednoho z pacienti s leukemickou infiltraci doslo k regresi v lymfatickych uzlinach
a koznich leukemickych infiltraci, u druhého doslo k relapsu po 4 mésicich, v dobé¢, kdy jeho
hladiny imunoglobulinu v séru vyrazné poklesly. Tyto dva ptipady opét podporuji myslenku
potencialni role humoralni imunitni odpovédi v mechanismu spontanni remise rakoviny,
a naznacuji, Ze na mechanismu tohoto jevu se podili aktivace imunitniho systému vcetné

zvySeného poctu NK bunék a uvoliiovani cytokint (Mitterbauer a kol., 1996).
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5.5 Bylinné produkty

Mozny vliv nekonvencéni 1é€by pomoci rostlinnych 1€ki byl v literatute jiz také popsan.

Mezi ptipady regrese nelécené¢ho metastazovaného HCC, ktery nebyl spojen s zddnym
z vyse uvedenych mechanismti, patii pacient se steatdzou jater, hypertenii, diabetem mellitus
2. typu a koronarni angioplastikou po infarktu myokardu, u kterého byly CT vySetienim
odhalené mnohocetné jaterni a plicni 1éze suspektni pro metastazy, ale zddny primarni tumor.
Z vysledkti biopsie a hladiny AFP v séru byla stanovena diagnéza pokrocilého HCC,
ale pacient jakoukoli formu 1é¢by odmitl a byl odeslan k praktickému lékafi na podptrnou
paliativni péci. O Sest mésicti pozdéji se pacient dostavil na ambulanci k pfehodnoceni svého
onemocnéni. Za tu dobu prodélal cévni mozkovou ptihodu s naslednou parcialni hemiparézou.
Hladina AFP klesla a CT vysetfeni odhalilo, Ze plicni 1éze zmizela a podeziela jaterni 1éze
a léze pred perikardem se vyznamné zmenSily. Byla aplikovéana ultrazvukem fizena biopsie,
patologické vySetieni indikovalo dfive diagnostikovany HCC. Tento piipad se li§i od jinych
kazuistik o spontanni regresi HCC, protoze nebyly provedeny invazivni diagnostické postupy,
ani zadna forma 1écby a neobjevila se zadna zjevna zanétliva reakce. Neni mozné, ze by doslo
k néjaké zanétlivé reakci, vzhledem k absenci horecky, leukocytdze nebo zvySené hladiny
C- reaktivniho proteinu. Je proto nepravdépodobné, ze by zanét piispél k regresi nadoru.
Pacient pouze zacal uzivat enalapril, furosemid a kurkumin, které si zaslouZzi dal§i hodnoceni.
Kurkumin je latka nachézejici se v kofenech kurkumy a bylina je to podobna zdzvoru.
Kurkumin prokézal protinadorové vlastnosti v bunécnych liniich blokovanim nuklearniho
faktoru, ¢imz indukoval buné€nou smrt v bunikéch citlivych na kurkumin. Kromé¢ toho mtize
kurkumin pusobit jako chelator zeleza a jako supresor hepcidinu. Pacient uzival kurkumin
pouze 2 mésice a vzhledem k rozsahu regrese nadoru je nepravdépodobné, Ze by to bylo
mozné pficist uzivani kurkuminu v horizontu 2 mésicti, atkoli kombinované pouZiti inhibitorti
angiotenzin-konvertujiciho enzymu a kurkuminu bylo spojeno s inhibici angiogeneze
a zmenSenim ristu nadoru u HCC u mysi. Jediné nové 1éky, které pacient dostal, byly
furosemid a enalapril a podle znalosti nema furosemid Zadné terapeutické vlastnosti
u rakoviny. Nékteré dalsi 1€ky pouZzivané pacientem byly spojeny se potlacenim rizika HCC.
To jsou vSak nepravdépodobné piiciny regrese nddoru, protoze nador se vyvinul v dobg,
kdy pacient jiz tyto ptipravky dostaval. K objasnéni mechanismu, které jsou zakladem SR

HCC v tomto piipadé, by bylo zapotiebi vice informaci (Noij a van Der Linden, 2017).

68letému Japonci se sedmiletou anamnézou chronické hepatitidy C byly
ultrasonografii a pocitacovou tomografii identifikovany mnohocetné jaterni nadory, které byly
pii prvnim piijmu v lednu 1994 povazovany za neresekabilni. Patologicka diagndza byla
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stanovena biopsii 1éze jedné znich a od ledna 1994 do prosince 1997 bylo u nadort
v cithotickych jatrech provedeno 10 transarteridlnich chemoembolizaci a Sest terapii
perkutanni etanolovou injekci. V unoru 1998 se nador umistény v pravém laloku zacal
zvétSovat, maximalni primér nadoru byl naméfen 6,3 cm. Sérovy a-fetoprotein a protein
indukovany absenci vitaminu K se vSak v ¢ervnu 1998 dramaticky snizil a CT vySetfeni
ukazalo, ze nador zcela ustoupil bez jakékoliv specifické 1écby. V unoru 1999 se v lateralnim
segmentu jater vyvinul novy, biopsii prokdzany hepatocelularni karcinom o priiméru 2 cm,
ktery byl zcela vylé€en perkutanni ethanolovou injekéni terapii. Nasledné byl pacient ve velmi
dobrém stavu bez jakychkoliv pfiznakti nebo recidivy tumoru. U pacienta nebyla provedena
krevni transfuze, béhem 5Sletého obdobi sledovani nedoslo u naSeho pacienta k subintimalnimu
poranéni pfijaterni angiografii, ke krvaceni do traviciho traktu nebo k infekci,
a protoze alkohol pfestal pit jiz pii prvnim pfijmu, abstinence od alkoholu s regresi ziejmeé
nesouvisela. Poté, co doslo ke spontanni regresi HCC, pacient ptiznal, Ze uziva dva druhy
alternativnich rostlinnych 1éka: Agaricus blazei Murill a ¢aj tahibo. Agaricus blazei Murill je
druh houby a je zndmo, Ze mé protinddorové Ucinky. Ale neni jisté, zda ma caj tahibo
protinadorové ucinky. Ackoli jeden nebo oba ze dvou rostlinnych 1ékti mohou byt spojeny
s regresi HCC, nedospélo se k zavéru, ze pouziti rostlinnych 1€kt ovlivnilo regresi HCC
u tohoto pacienta. Moznym faktorem, ktery ovlivnil spontanni regresi HCC, mohla byt
19denni 1écba portalni hypertenzi betablokatory. Je dobfe znamo, Ze beta-blokatory snizuji
prutok krve a nelze zcela vyloudit, Ze podani betablokdtoru usnadnilo regresi nadoru,
ale protoze sérové hladiny AFP a PIVKA 11 zacaly klesat jiz v dobé jejich podani, mtze byt
pravdépodobnost tohoto jevu nizka. Naproti tomu, situace ve Spatné vaskuldrnich cirhotickych
jatrech se mize stat ischemickym a nekrotickym pro rychle rostouci HCC. Také Lam a Chien
se svymi tymy vyzkouseli jejich recept na 20 pacientech a na 25 dalSich pacientech s HCC.
ProtoZe u Zadného z 1éCenych pacientli nebyla zjiSténa regrese nadoru, oba autofi dospéli
k zavéru, ze je nepravdépodobné, Ze by rostlinné ptipravky mély vliv na HCC

(Takeda a kol., 2001).
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5.6 Endokrinni faktory

Hormonalni zmény jsou klinicky vyznamné pti vyskytu spontannich remisi a zda se,

ze bud’ ptimo, nebo nepiimo podporuji tento proces.

Jiz byly provedeny in vitro pokusy vysvétlit hormonalni zmény a Gcinky steroidnich
hormont na rist kolonii lidskych myeloidnich leukemickych bunék. B-estradiol, testosteron
a5 - B - dihydrotesteron mély maly ucinek, ale ve velmi vysokych koncentracich tyto
slouceniny inhibovaly rast kolonii blastti. Naproti tomu kortikoid hydrokortison (HC) m¢l
vysoce variabilni €inky na rtist blastickych kolonii. Buiikky promyelocytarni leukémie HL60
byly rezistentni viici HC v koncentracich az 10* M, ale buiiky tvofici blastické kolonie
vykazovaly Siroky rozsah odezvy. Nékteti pacienti byli rezistentni na HC ve vSech testovanych
koncentracich, zatimco jini byli inhibovani koncentracemi az 10~ M. Pozorovan4 inhibice HC
nebyla blokovadna progesteronem, coz naznacuje, ze tento uUinek nebyl zprostfedkovan
specifickymi hormonalnimi receptory. Data napovidaji, ze existuji rozdily mezi odpovédi
blastovych bunék u pacienti s akutni nelymfocytarni leukémii (ANLL) a normalnich
progenitori na steroidni hormony, kdy bunky od pacientii s ANLL vykazuji proménlivou
inhibici HC, kterd pravdépodobné neni zprostiedkovdna specifickymi receptory

(Taetle a Guittard, 1982).

Endokrinni terapie je dillezitou terapeutickou moznosti v 1é¢beé rakoviny prsu.
Kortikosteroidy prokazaly svou dileZitou ucinnost v 1é¢bé rakoviny prsu, pouzivaji se bud’
jako primarni 1écba, nebo v kombinaci s jinymi terapiemi pii 1écbé rakoviny prsu. Napiiklad
bylo pozorovéano, Ze po odstranéni vaje¢nikiti u premenopauzélnich Zen doSlo k regresi
onemocnéni. Spontanni regrese pokrocilého karcinomu prsu je vzacny jev, pro ktery bylo
vynalozeno Usili ho vysvétlit pomoci imunologickych mechanismi. Byla prezentovana
pacientka s karcinomem prsu stadia IV a kostnimi metastdzami, u které bc¢hem léCby
samotnym dexamethasonem dramaticky regredovaly velké nadorové masy, pficemz
histologické a hormonalni nalezy s vysledky analyz povrchovych a intracelularnich markeri
krevnich bunék prokéazaly vyznamnou redistribuci lymfocyth a akumulaci NK bunék
ve zvolenych masach. Zda se, ze dexamethason pusobil proti rakovin¢ prostiednictvim
hypofyzy. V pokrocilych stadiich bylo zjisténo, Ze dexamethason U¢inn€ zmiriiuje akutni
piiznaky zplisobené mozkovymi metastdzami nebo nadory stlacujicimi michu. Dexamethason
uspesné predchazi nezadoucim uc€inktim, jako je tkanovy edém zplisobeny radioterapii,
ale jeho nevyhodou a dalSich kortikosteroidt jsou rizné vedlejsi ucinky, napt. hypertenze,
pepticky vied, mentalni hyperexcitabilita a metabolické poruchy. Je zndmo, ze lymfocyty
se mohou redistribuovat z periferni krve do jinych tkani a je tedy mozné, Zze kortikosteroidy
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by mohly zptlisobit redistribuci lymfocyt do lymfatickych uzlin a nddorovych tkani. Regrese
u pacientky byla pozorovana jak u primarniho nadoru, tak u kostnich metastaz. Kdyz nemoc
zUstala stabilni, denni davky dexamethasonu byly poté sniZeny, aby se predeslo moznym
nezadoucim u¢inkiim. Aby bylo mozné stanovit mozné pficiny takové dramatické regrese,
byla provedena rutinni a specialni laboratorni vysetieni. Biopsie z oblasti primarniho tumoru
neprokazala zddné maligni bunky, ale velké mnozstvi fibroblasti a zanétlivych bunck
a nekteré atypické buiiky, ale bylo obtizné urcit, zda byly maligni nebo zanétlivé. Pratokova
cytometrie prokazala malou subpopulaci aneuploidnich bun¢k s indexem DNA 0,83,
coz ukazuje na hypoploidii, ackoli témé&f vSechny bunky byly diploidni. Podtiidy lymfocytd
periferni krve byly jasné abnormalni; relativni mnozstvi B-bun€k bylo zvySeno, zatimco asi
60 % lymfocytd byly CD2+/CD3+ T-buiiky, mnozstvi CD4+ T pomocnych bunék bylo
normalni, ale CD8+ T bunky byly snizeny a povrchové antigeny leukocytii spojené s podttidou
NK bungk, jako je CD16, CD56 a také CD1lb, byly exprimovany v malych mnozstvich
v lymfocytech periferni krve, coz ukazuje, Ze NK buiiky nebyly v perifernim krevnim ob&hu.
Exprese CD25 (IL-2 receptor) a ICAM- (CD54) byl nizky v perifernich lymfocytech, zatimco
exprese MHC tiidy II byla zvyS$ena diky vys$simu mnozstvi B-bunék. Biopsii odebrany vzorek
ze subkutanni metastdzy byl histologicky charakterizovan tkani obsahujici seskupené
neoplastické nadoroveé buniky a lymfocytarni infiltrace. Endotel v krevnich cévéach exprimoval
ICAM-1 ve velkém mnozstvi a analyza lymfocytl infiltrujicich nador prokézala opaény
vzorec exprese antigenu nez v periferni krvi; malé mnozstvi CD19+, CD20+ B-bunék
a CD4 T-bun¢k, zatimco pocet CD8+ T-bunck, CD16+ a CD11+ lymfocytd byl zvyseny.
CD25 (IL-2 receptor) a MHC tfidy II byly exprimovany v nizkych mnozstvich v lymfocytech,
zatimco exprese ICAM byla spiSe vysoka a nebunécné stroma vykazovalo intenzivni expresi
CDIIb a CD16. Sice ptipad nespliuje kritéria spontanni regrese, protoze pacientka dostavala
terapii, ktera prokazala cytotoxicky ti€inek na nadory, na druhou stranu je obtizné odhadnout,
jaky by byl vysledek bez 1écby dexamethasonem. Pfed 1é¢bou rakovina progredovala do velmi
pokrocilého stadia jak lokalng, tak rozvojem velkych metastaz na nékolika mistech, ale béhem
1éCby dexamethasonem byla regrese nadort ziejmd. Reakce na dexamethason by se dala
prokazat nékterymi nddorovymi markery; CEA se béhem 1éCby zcela normalizovala,
CA- 15- 3 a TATI zastaly relativné¢ nezménény. Je obtizné vysvétlit vyznam hormondlnich
nalezii proregresi onemocnéni. Na zakladé¢ nizkych hodnot ACTH a kortizolu,
pravdépodobné zplisobené sniZzenou funkci hypofyzy, Ize predpokladat, Ze prostfednictvim
hypofyzy by dexamethason a mozna 1 dalsi kortikosteroidy mohly mit urcity protinddorovy
ucinek. [ kdyz u rakoviny prsu je DNA aneuploidie znamkou Spatné prognézy, v tomto piipadé

byla vétSina bunécné populace diploidni, subpopulace aneuploidnich bunék s DNA

34



indexem 0,83 byla znamkou hypoploidie a kritériem pro lepsi prognézu. Pozorovani ztraty
a redundance NK bunék a CD8+ T supresorovych lymfocytt v krvi a jejich soucasna infiltrace
do nadorové tkan€ jsou v souladu s udaji v literatute, ze kortikosteroidy mohou redistribuovat
lymfocyty z obéhu do jinych mist. Je jasné, ze béhem lécby dexamethasonem se naddorové
hmoty zmenSily, ale stadle neni jasné, zda dexametazon samotny stacil k takové odpovéedi

(Maiche a kol., 1994).
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5.7 Eliminace karcinogenu

Mezi navrzené mozné mechanismy spontanni regrese rakoviny Ize zaradit i odstranéni
karcinogennich stimulli u pacienta, napt. abstinence od alkoholu, nebo kouteni. Co se prvniho
tyCe, v literatuie byly také popsany ptipady kompletni spontanni regrese hepatocelularniho
karcinomu jako vzacné jevy (Pectasides a kol., 2016), jelikoz SR HCC viubec nemusi souviset
s velikosti Utvaru, hladinou nadorovych markerd, poétem utvarii, onemocnénim jater
¢i pritomnosti distalnich metastaz (Okano a Ohana, 2015). U 53letého pacienta s hepatitidou C
a cirhozou jater byla na zéklad¢ rentgenovych snimkl zjiSténa velka jaterni hmota
odpovidajici HCC. Zobrazovaci zatizeni odhalilo trombozu levého portalu a jaterni Zzily
plus mnohocetné plicni uzliny tykajici se metastaz. Ptiblizné po 2 mésicich po diagndze
se velikost primarni 1éze a plicnich metastaz zmensSila, az nakonec odeznéla bez jakychkoliv
intervenci. Trombus poté ziejmé progredoval do dolni duté Zily a pravé sin€ a pacient nakonec
zemiel na selhani srdce a naslednou dekompenzaci jater (Pectasides a kol., 2016).
Dalsi kompletni regresi hepatocelularniho karcinomu s moznou metastazou do plic
bez 1¢katského zasahu, mozna zplisobenou abstinenci alkoholu, byla popsana v roce 2011.
Tento jev byl potvrzen chirurgickou resekci i patologickym vySetfenim, explorativni
laparotomie provedena 15 mésicl po jeho pocatecni diagnoze metastatického HCC odhalila
2 cm uzel v jaternim segmentu 6 (S6), ktery byl resekovan. Patologické hodnoceni ukazalo
1,8 cm wuzel s nekrozou obklopenou fibrézou, chronickym zanétem a hemosiderinem
zatizenymi makrofadgy bez zndmek Zivotaschopnych rakovinnych bunék nebo cirhdzy.
Mikroskopicky, z primarniho nddoru nebyly prokézany Zivotaschopné rakovinné buiky
S iplnym vymizenim plicnich uzlin. Autofi si udalost vysvétluji tim, Ze konzumace alkoholu
byla jedinym rizikovym faktorem pro vznik hepatoceluldrniho karcinomu, jeho vysazeni bylo
jedinou zménou v Zivotnim stylu pacienta a tak patrn€ mohla abstinence od alkoholu umoznit

obnoveni imunitniho systému, ktery mohl zautocit na zhoubny nador (Storey a kol., 2011).

Navzdory témto informacim, v ¢lanku Kimura s kolegy zdokumentovali pfipad SR
regrese HCC, ve kterém jako pfic¢inu jevu abstinenci od alkoholu naopak vyloucili. 84leté zené
s infekei virem hepatitidy C a diabetem mellitus byl prokazan solidni tumor s heterogennim
nepravidelnym stfedem a bez vazivového pouzdra v jaternim segmentu 8 (S8). I pfesto,
7e zobrazovaci nalezy nebyly typick¢é pro HCC, byla provedena resekce jater.
Histopatologické vySetfeni resekovaného vzorku potvrdilo dobie az stfedné diferencovany
HCC s unikéatnimi rysy: pfiblizné polovinu nadoru tvofil dobfe diferencovany HCC, ktery byl
fokaln¢ doprovéazen hustou infiltraci lymfocyti a druhou polovinou nadoru byla fibroticka

tkan, kterd piipominala zanétlivy pseudotumor. Plocha dobie diferencovaného HCC
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s nebo bez TIL zabirala piiblizné polovinu celého nadoru a druha polovina tumoru byla
nahrazena fibrotickou tkani doprovéazenou infiltraci lymfocyty a makrofagy. K urceni stavu
nadorové imunity bylo provedeno imunobarveni programované smrti 1 (PD-1) a ligandu
programované smrti 1 (PD-L1). Exprese PD-1 byla pozorovana difizné na TIL a jeho exprese
byla pozorovana bez ohledu na rozsah infiltrace TIL v nadoru. PD-L1 byl exprimovan
na buitkach karcinomu a makrofazich asociovanych s nadorem. Zajimavé je, ze pozitivita
exprese PD-L1 byla omezena na oblast dobie diferencovaného HCC s hustou infiltraci TIL
a ostatni oblasti nddoru byly na expresi PD-L1 negativni. Pozadi jater vykazovalo cirhozu
s infiltraci lymfocytl v portalnich traktech, coz bylo v souladu s jaterni cirhdzou zplisobenou
infekci HCV. Ackoli pfesny mechanismus spontanni regrese HCC nemohl byt v tomto piipadé
plné vysvétlen, autofi zcela vyloucili pfiCiny jako arteridlni trombodza, abstinence
od konzumace alkoholu, uzivani rostlinnych 1éki nebo jinych 1éku, systémové zanétlivé
reakce nebo tvorba vazivového pouzdra. Domnivaji se ale, Ze imunitni reakce mohly hrat
dilezitou roli, protoZe velké mnozstvi lymfocytl infiltrovalo nddorové stroma HCC a tyto
bunky byly pievazné CD8+ T-bunky, které zprostiedkovavaji cytotoxické zabijeni a mohou
hrat zasadni roli v protinadorové imunitni reakci v mikroprostiedi nadoru. V tomto piipade
byly pozorovany makrofagy a rakovinné builkky PD-L1 pozitivni v oblasti dobte
diferencovaného HCC s hustou infiltraci PD-1 pozitivnich lymfocytd. Spekuluje se,
ze pozitivita PD-L1 u HCC rakovinnych bungk je vysledkem epigenetickych jevi, pii kterych
je exprese PD-L1 indukovana jako odpoveéd’ na infiltraci T-lymfocytt, naproti tomu oblasti
HCC postradajici hustou infiltraci TIL byly negativni pro expresi PD-L1 a imunitni odpovéd’
mohla byt v téchto oblastech zachovana. Toto chovani Ize povaZovat jako adaptivni rezistenci
rakovinnych bunék na protinadorovou imunitu a za takovych okolnosti by mohla blokada osy
PD1/PD-L1 piedstavovat slibnou terapeutickou schopnost, kdy CD8+ T-bunky by byly
pravdépodobné schopné piimo poskodit tumor (Kimura a kol., 2021).

To, Ze abstinence s regresi pfimo nemusi souviset, ale imunitni reakce hostitele mohou
nekdy uspésné cilit, ukazuje i ptipad 65leté pacientky s cirhdzou jater souvisejici s alkoholem
a s pokro€ilym 17 cm HCC s okluzivnim nadorovym trombem portalni Zily a sérovym
alfa - fetoproteinem. Pfed zahajenim 1éCby byl zjistén spontanni pokles sérového AFP
a opakované zobrazeni magnetickou rezonanci piekvapivé ukazalo kompletni involuci jak
primarniho tumoru, tak trombu portalni Zily. Jedinou, potencialné souvisejici, intervenujici
udalosti bylo podstoupeni pneumokokové vakciny. Nakonec, 1 rok po prvotni diagndze,
pacientka podstoupila transarteridlni chemoembolizaci pro malou oblast podezieni
na recidivu. Nasledné byla pacientka bez jakychkoliv symptomi. Ve srovnani se zdravymi
lidmi, u pacientky byly vyhradné pfitomny CD16+ NK buiiky a CD16+ monocyty. Bylo také
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vidét znatelné zvysSeni chemokint ligandu 4 (CCL4) secernujicich monocyty, expanze hlavné
raznych podskupin CD8+ T-bunék a vyrazné zvyseni Grovné exprese i frekvence T-bunék
exprimujicich CCL4, TNF-a, interferon-y, granzym B a perforin, coz ukazuje na zesilenou
prozanétlivou a cytotoxickou odpovéd T-bun€k. Souhrné, imunofenotypizace pacientky
odhalila dvé hlavni zmény, které naznacuji, Zze u pacientky byly aktivovany specifické
mechanismy imunitniho dozoru, coz potencialné vedlo k pozorované regresi nadoru. Za prvé,
pacientka méla jasné vyssi pocet monocytt sekretujicich CD16+ 1 CCL4 a aktivovanych NK
bun¢k. Tyto zmény jsou potencidln¢ mechanicky souvisejici vzhledem k tomu,
ze CD16+ monocyty vylucuji CCL4 a mohou indukovat nabor protinadorovych NK bun¢k.
Za druhé, pacientka vykazovala robustnéjsi odpoveéd’ T-bunék s vyraznym zvySenim
frekvence T-bun¢k exprimujicich prozanétlivé a cytotoxické cytokiny. Ackoli HCC nejsou
obecné povazovany za imunogenni, budouci studie individualnich imunitnich profili mtize
byt potencialné uzitetnd k predpovédi vysledki a odpovédi na imunoterapii

(Arjunan a kol., 2021).

Stejné tak, odvykani koufeni nevede k regresi karcinomu plic. Obvykle trva roky,
nez karcinogen vyvola rakovinu u lidi a je neo¢ekavané, ze po odklonu karcinogenu dojde
k tak rychlé regresi nadoru (Abdelrazeq, 2007). Nicméné v piipadech preinvazivnich 1ézi,
které byly zaznamenany v bronchidlnim stromu tézkych kufakl, vedlo ukonceni koufeni
K vymizeni preinvazivnich zmén. Eliminace karcinogenu se za puvod regrese navrhuje
Vv ptipadech rakoviny moc¢ového méchyte, kdy transplantace mocovodu vedla k regresi tumoru
mocového méchyte, ¢imz byl karcinogen pfitomny v moci vyloucCen. Tento karcinogen

ale nebyl dosud identifikovan (Papac, 1996).
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5.8 Telomery

Epigenetické jevy, jako demethylace a inhibice nebo inaktivace telomerazy jsou
zvlasteé zajimavé jevy. Telomerdza, ribonukleoprotinova polymeraza, udrzuje zakladni
genetické prvky eukaryotickych chromozomu, telomer (Papac, 1996). Chromozomalni
aberace jsou z ¢asti zptsobené dysfunkci telomer, také znamé pod pojmem krize. Tento termin
vyjadiuje masivni bunécnou smrt po skonceni replikativni délky zivota sav¢ich bunék zijicich
Vv kultufe. Ke zkracovani telomer dochazi pti kazdém bunééném déleni a po dosazeni kritické
délky telomer je bunécny cyklus u zdravych jedincti trvale zastaven nadorovymi
supresorovymi geny (p53, retinoblastom RB). Bunky s poruchou signalu, napt. s mutaci p53
nebo RB-burky, pokracuji v nerusené proliferaci nad jejich replikaéni limit. Po nékolika
kolech bunécného déleni dosdhne otér telomer bodu, kde se konce DNA spoji a vytvorfi
chromatidy. B&hem této faze proliferace, tzv. krize, vysoky podil chromozomadlnich
abnormalit spousti velké mnozstvi ptipadi apoptéz. Pokud toto obdobi trva delsi dobu,
rychlost apoptozy je vy$$i nez rychlost proliferace, dochazi k restrukturalizaci genomu,

ktera vede k agresivnéjSimu fenotypu a bufika dosahne nesmrtelnosti, v pfipad¢ rakoviny faze

vede k progresi nadoru (Paredes, 2007).

S postupnymi replikacemi se zkracovani telomer vyviji v senescentni starnuti
s potlacenim telomerdzoveé aktivity a jeji aktivace je povazovana za zasadni pro imortizaci
bunéck u vétSiny rakovin. Yokoyama a dalsi studovali 79 nelécenych ptipadii u kterych zjistili,
ze 16 ptipadl s vysokou aktivitou telomerazy nasledovalo Spatnou prognozou a 60 pacientl
s nizkou mélo ptiznivy vysledek (Papac, 1996). Stejné¢ tak Hiyama se svym kolektivem
sledovali regulaci délky a aktivity telomer ve 100 vzorcich neuroblastomu. VétSina nadort
svysokou hladinou telomerdzové aktivity byla spojena se Spatnou progndzou

(Ratner a kol., 2016).

V souvislosti s témito pozorovanimi byla zaznamenana SR neuroblastomu,
kterou podstoupili pacienti, jejichz nadory byly deficientni na telomerazu a pacienti,
u nichz byla vyvolana represe telomerazové aktivity (Abdelrazeq, 2007). Tyto poznatky
naznacuji, Ze ztrata telomerazové aktivity je biologicky vé€rohodnym mechanismem SR
a stejné tak ukazuji represi telomerasové aktivity ve svétle mozného vysvétleni mechanismu
regrese neuroblastomu. Zmény v genové expresi souvisejici se zménami v methylaci
promotorové DNA, modifikaci histond, remodelaci chromatinu a jinymi mechanismy mohou
také ovlivnit preziti bunék neuroblastomu. Epigenetické zmény ovliviiujici expresi genti pro
vyvoj neuroblastomu byly hlaseny jiz pred néckolika lety a nékolik studii naznacilo,
ze modifikace histoni a methylace genli souvisi s konecnym vysledkem onemocnéni.
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Epigenetické transformace by proto mohly pomoci vysvétlit aspekty korelace klinického
chovani neuroblastomu a epigenetickych zmén (Ratner a kol., 2016). Zistava vsak otazkou,

zda jsou tyto aktivity vysledkem nebo pfi¢inou SR (Abdelrazeq, 2007).
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5.9 Apoptodza

Logicky navazujicim mechanismem, kterému byla v neddvné literatufe vénovana
zejména pozornost, se fadi apoptdza neboli programovana bunéénd smrt. Pritchard a Hickman
navrhli vyvojovy Casovy spinacC pro aktivaci apoptozy jako zaklad pro spontanni regresi
U neuroblastomu. Pfi regresi renalniho karcinomu Pansera navrhl, Ze by apopt6za nastavala
jako reexprese embryonalni bunééné smrti, coz je normalni jev v embryogenezi ledvin.
Dalsi pficina apoptozy pii spontdnni remisi lymfomu je popsdna ve zpravé Kaufmana,
kde neléCeny pacient prodélal 15 cyklu stiidani aktivity a remise onemocnéni. Ve stadiich
remise analyza lymfocytl periferni krve ukéazala malou populaci lymfocytia IgM a CD5+
a béhem relapsu byly zjistény dva klony B-bunck s odlisné ptreskupenymi geny tézkého
fetézce, naceZ spontanni apoptdza byla detekovana pomoci fragmentaci DNA kultivovanych
bunck ziskanych béhem relapsu onemocnéni. Autofi naznacili, Ze neoplastické bunky prosly
apoptozou v reakci na ztratu signalu pieziti zprostfedkovaného T-lymfocyty nebo regulace

zprostiedkované cytokiny (Papac, 1996).

Vice ¢i méné jsou tyto procesy piimo spojeny S onkogennimi supresory DNA.
Mezi nadory vykazujici spontanni regresi je neuroblastom nejvice studovan s ohledem

na ptfitomnost zmén genomu s onkogennim nebo onkosupresorovym U¢inkem

(Ricci a kol., 2010).

Lze konstatovat, ze apoptdza hraje dilezitou roli v pfipadech spontanni regrese nadoru
ajespojena svysokym procentem pifitomnosti hormonalnich receptori. Je mozné,
Ze pfi eliminaci rakovinnych bunék riznymi prvky imunitniho systému béhem klinického
vyvoje nadoru, od karcinogeneze po metastatické Sifeni a kolonizaci, se poSkozeni kumuluji.
Takové kumulativni poskozeni je podporovano faktem, Ze NK buniky a TIL zptsobuji stejny
typ poskozeni rakovinnych bunék, cytolyzu, kterda neni naprogramovand v buiice,
ale je zptisobena imunitnim systémem. Naopak urcité apoptotické procesy zpusobuji pouze
¢aste¢né poskozeni, aniz by vedly k bunééné smrti. V tomto ptipad€ se takové poSkozeni
hromadi s dalsim poSkozenim a takova akumulace poskozeni je pro urcity pocet rakovinnych
bun¢k smrtelnd a snizuje vitalitu a agresivitu zbyvajicich bunék. Je pravdépodobné, ze zmény
V bunéénych proteinech v rakovinnych buiikdch riznymi prvky vedou k tvorbé
makromolekulérnich komplexii s potencidlem antigend, které unikaji mechanismu sebeobrany
MHC. V pribéhu apoptozy se tak mohou tvofit konkrétni antigeny, které¢ zptisobuji tvorbu
protilatek. Existuji vSak piipady spontanni regrese zhoubnych nadorid, kdy lze vyloucit

vyznam protilatek, jako naptiklad u spontanni regrese nadort centralniho nervového systému,
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kde je pritomnost protilatek vylou¢ena vzhledem k piitomnosti hematoencefalické bariéry

(Ricci a kol., 2010).
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Obr. 3: Regrese neuroblastomu u kojenct (Ratner a kol., 2016).

Na Obr. 3 byly navrzeny hlavni mechanismy k vysvétleni fenoménu regrese
neuroblastomu ukojenci. T# hlavni mechanismy: zkraceni telomer, apoptoza
zprostfedkovana receptorovou tyrosinkinazou A (TrkA) v nepfitomnosti nervového rastového
faktoru (NGF) a epigenetické zmény, pravdépodobné vedou k programované buné¢né smrti.
Tyrosin receptor kinazy (Trk) hraji vyznacnou roli ve vyvoji a udrZovani centralniho
a periferniho nervového systému a také v patogenezi neuroblastomu. Vysoka exprese TrkA je
spojena s priznivymi klinickymi a biologickymi rysy, jako je mladsi vék pacientd, nizsi
stadium nadoru a tito pacienti mivaji lepsi vysledky onemocnéni. Nadory exprimujici vysokeé
hladiny TrkA podléhaji diferenciaci pfi in vitro expozici na nervovy rustovy faktor (NGF),
ale stejné buniky umiraji béhem tydne, pokud jsou NGF zbaveny. Kultiva¢ni podminky
rekapituluji chovani neuroblastomt exprimujicich TrkA, které podléhaji neuronalni
diferenciaci nebo spontanni regresi v zavislosti na pfitomnosti nebo neptitomnosti NGF
Vv jejich mikroprostiedi.  Migrujici prekurzory neuralni liSty a pfiznivé neuroblastomy,
které exprimuji TrkA, pfeZivaji navzdory nedostatku dostupného NGF v jejich mikroprostiedi.
Alternativné mohou neuroblastomy nezévislé na NGF zdviset na jiném receptoru nebo draze
pro pieziti a poté prepnout zavislost na TrkA, pouze aby proSly apoptézou a regresi
V nepfitomnosti  ligandu. Nicméné bunéfna nebo humordlni imunitni odpoveéd
by pravdépodobné vedla k piimému, imunitné¢ zprostfedkovanému zabijeni bunék
neuroblastomu. Mechanismus SR by se zde zdal byt opét hostitelem zprostiedkovana imunitni
odpovéd’ (Ratner a kol., 2016).
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5.10 Antiangiogenni faktory

Objev endogennich inhibitori angiogeneze nabizi dal§i mozny faktor pfispivajici
K procesu spontanni regrese. Existuji dikazy, ze néktera antiangiogenni 1é¢iva mohou
indukovat specifickou imunitni odpoveéd’, ktera protinddorovou imunitu snizuje. Hipp a dalsi
analyzovali imunostimula¢ni Uc¢inky sunitinibu a sorafenibu na lidskych dendritickych

bunkach (Grenader akol., 2013).

Utinnost sorafenibu, jak ji popsal Folkman v roce 1971, je zaloZena na principu
antiangiogeneze. Tato mala molekula je inhibitorem né¢kolika tyrosinkinaz, vcetné nékolika
receptorti vaskularniho endotelialniho rastového faktoru (VEGF) (Huz a kol., 2012).
V piitomnosti sorafenibu byla snizena indukce T-bunéénych odpovédi sniZzenim migrace
dendritickych bunék a jejich kapacity stimulovat lymfocyty. Na rozdil od ného, sunitinib
nevykazoval zaddnymi U¢inky na zrani a funkci dendritickych bun¢k a nezdalo se,
Ze by narusoval indukci primarnich odpovédi T-bunék invivo. Sunitinib, celosvétove
schvaleny 1€k pokroc¢ilého rendlniho karcinomu, je vicestranny inhibitor receptort
vaskularniho endotelidlniho rtstového faktoru, jehoz mechanismus ucinku zahrnuje také
redukci nadorové angiogeneze. Existuji vSak zpravy dokumetujici spontanni regrese metastaz

po pteruseni 1é€by sunitinibem z diivodu jeho nezadoucich ucinkl (Yang a kol., 2018).

V roce 2009 Rothermundt a kol. popsali regresi metastatického karcinomu ledviny
po ukonceni  lécby  timto  inhibitorem  tyrozinkindzy u  63leté  pacientky.
Regrese metastatického karcinomu ledviny bez aktivni 1écby nebyla diive popsana, naopak
se obavalo, Ze pteruSeni inhibice VEGF urychli angiogenezi a rist nadoru v disledku soucasné
indukce VEGF a dalSich proangiogennich drah. Domnivali se, Ze v tomto pfipadé mélo
vysazeni inhibitoru pozitivni Gi€inek a Ze se jedna o analogii k rakoviné prostaty, kde mutantni
formy androgenniho receptoru mohou proliferovat a vyhybat se apoptéze pouZitim
antiandrogent jako ndhrady za androgeny. Vysazeni téchto antiandrogeni mlize podporovat
regresi onemocneéni, mize dojit k mutacim nebo jemnym modifikacim VEGF a receptoru

ristového faktoru odvozeného z krevnich desticek (Rothermundt a kol., 2009).

Pozdéji, vroce 2013 MinYuenTeo a dal$i zaznamenali pfipad trvalé regrese
onemocnéni po vysazeni sunitinibu z divodu rezistence na n¢j, ¢i dokonce progrese
onemocnéni. Ti se ve svém clanku odkazovali na imunomodula¢ni Gc¢inek sunitinibu.
Sunitinib inhibuje proliferaci T-bunék periferni krve, produkci prozanétlivych cytokind
z T- bunék a zastavuje vyvoj T-bunék (Teo a kol., 2013). V tomto pfipadé¢ mizeme uvazovat

0 tzv. rebound effektu, kdy vysazeni 1éku vyvola opacny jev, nez pivodni 1ék. Jestlize tedy
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sunitinib potlacoval T-bunécnou imunitu a produkci prozanétlivych cytokint, jeho vysazeni
muze vést k prudkému nartstu téchto slozek, a to i1 nad jejich normalni hodnoty
(stni sdéleni, Jan Zenka). Jiné studie prokézaly schopnost sunitinibu snizovat hladiny
regulacnich T-buné¢k (Teo a kol., 2013). Zminéné piipady s progresi béhem a spontanni regresi
po ukonceni 1écby 1€ky 1ze vysvétlit pocateCni imunosupresi, kterd po vysazeni 1ékti odeznéla

(Grenader a kol., 2013). Jak se tyto rozdilné u¢inky spojuji, je tfeba jesté objasnit.
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5.11 Naruseni mikroprostredi

Jiz zminéné TIL v mikroprostiedi nddoru (TME) nejsou zadnym neobvyklym rysem
lidskych nédord. Analyza jejich povahy, mnozstvi, umisténi a funkénost imunitnich infiltrata

u lidskych druhti rakovin se stala zdkladnim métitkem stanoveni prognozy rakoviny u clovéka

(Mlecnik a kol., 2011).

Bazaliom (BCC) patii mezi nejbéznéjsi rakovinu u lidi, ale i pfes své schopnosti
progresivng se zvétSovat a nicit podkladové tkané€, ma za urcitych okolnosti snahu podléhat
regresi, ktera je potencialné imunitné zprostiedkovana (Wong a kol., 2000). Zjizveni nadoru
patii mezi hlavni klinicky rys naznacujici regresi, kterou 1ze na zakladé histopatologie rozd¢lit

na aktivni a prodélanou regresi (Jackson kol., 2019).

Aktivni regrese je charakterizovana narusenim pravidelné struktury nddorovych
ostrivki, kde jsou nddorova hnizda obklopena a infiltrovana zanétlivymi butikami, naopak
prodélana regrese je podle Cursona a Weedona charakterizovana ptitomnosti jizev s tvorbou
nového kolagenu, redukci koznich piivéskl, zvySenym poctem krevnich cév
a lymfoplasmacelularnim infiltratem. BCC je povazovan za semimaligni, protoze obvykle
nemetastazuje. Samotny nador sice pomalu roste, ale je lokaln€ agresivni. Jeho nejcastéjsi
lokalizaci v rdmci o€nich adnex je dolni vicko nebo oblast medialniho oéniho koutku. Ackoliv
je u pacientd s periokularnim BCC uvadén casto dobry klinicky vysledek, lokalni BCC o¢nich
adnex muze byt problematicka kvili rozsahlému lokalnimu zanétu a riziku zavaznych oénich
povrchovych komplikaci. Nodularni BCC je histologicky slozen zhnizd monomorfnich
bazofilnich nadorovych bunck s vysokym poctem jader. Typicky je pozorovéana palisada
perifernich nadorovych bunék a nador je obvykle obklopen zesilenym kolagennim stromatem
a infiltratem zanétlivych bun¢k skladajici se z CD4+ T-lymfocytd a makrofagi. Nodularni
léze v medidlnim o¢nim koutku byla zaznamenidna u 74let¢ého muZe s 12mési¢nim
pozorovanim, a protoZe 1éze byla vysoce suspektni pro BCC, byla pacientovi béhem 3 mésicti
naplanovana operace. KdyZ se pacient dostavil k operaci, 1éze se mirn€ zmensila, ale byla stale
pfitomna s doprovodnym fokalnim zarudnutim. Pacient operaci podstoupil, nador byl
kompletné vyfiznut a béhem 30 mésicii nebyla pozorovana zadné recidiva. Vyfiznuta tkan
(7x6x3 mm) byla pokryta keratinizovanym dlazdicovym epitelem, obsahovala malé ostriivky
bazofilnich nadorovych bunék s vné&j§imi buiitkami uspofddanymi do palisad a ptitomné byly
1 artefakty ze smr$tovani. Hlavni Cast 1€éze tvofil chronicky zanétlivy bunécny infiltrat,
kde bunky byly pozitivni hlavné na CD4 T-lymfocyty a CD68, Cd20+ B-lymfocyty byl
pfitomné na periferii 1éze. V nékterych oblastech ziejmé zanétlivé burniky napadaly nddorové
buniky avedle toho pfitomné obii cizi bunky pravdépodobné nadorové bunky travily.
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Pacient trpél arterialni hypertenzi, srde¢ni arytmii, hyperlipidemii a diabetem mellitus 2. typu
a 1é¢il se amlodipinem, enalaprilem, pravastatinem a inzulinem. Stejnou diagnoézu si vyslechl
1 87lety muz, u kterého se objevil rostouci uzlik podeziely z BCC v oblasti medialniho koutku
S masivni centralni ulceraci. Pacient podstoupil operaci, pti které byla 1éze kompletné
vyfiznuta. Odejmuta tkan (8x8x4 mm) byla pokryta keratinizovanym dlazdicovym epitelem,
ze kterého vychazela l1éze slozena z ostruvki bazofilnich nadorovych bunék. Podobné byly
pfitomny artefakty ze smrStovani a centrdlni 1éze byla tvofena pfevazné chronickym
zanétlivym bunécnym infiltratem, kde vSak byly pfitomny pouze zbytky nadoru. Zanétlivé
buniky byly pozitivni zejména na CD4, CD20 a CD68 lymfocyty, které napadaly hnizda
nadorovych bunck smérem k periferii. Pacient se 1é¢il na arteridlni hypertenzi, arteridlni
fibrilaci, hyperlipidémii, hypotyreézu a dnu systémovou medikaci apixabanem,
levothyroxinem, olmesartanem, pravastatinem, bisoprololem, allopurinolem

a enalaprilem/lerkanidipinem (Herwig - Carl a Loeffler 2020).

Pro porozuméni imunitni odpovédi doprovazejici BCC, bylo zkouméano genomické,
proteinové a bunééné mikroprostiedi BCC. Vysledky prokazaly tifi skuteCnosti:
1) CD4+CD25+Foxp3+ obklopovaly epitelialni nadorové agregaty, 2) nezralé DC hojné
obklopovaly mikroprostfedi nddoru a 3) BCC vykazoval zvysenou expresi IL-4, IL-10,
CCL22 a genu spojenych s interferonem, IL-12, IL-23 a gen indukujici Th2 dominantni
mikroprostiedi. Hojné CD8+ T buriky, interferonovy signal a IL-12/23 naznacuji ¢aste¢nou
protinadorovou odpovéd’ hostitele, na rozdil od ndlezu fenotypovych Tregs ve spojeni
snezralym DC a Th2 cytokiny naznacuji oslabeny stav imunity vacéi BCC
(Kaporis a kol., 2007). V kvantitativni studii pokra¢oval pan Hunt se svymi kolegy za pouziti
imunohistochemické techniky Kk prokazani vyznamné zvySeného poctu CD3+
a CD4+ T- bungk infiltrujici aktivné regresivnich BCC. IL-2 shledali zvyseny, nacez bylo
navrzeno, ze CD4+ T-buiiky mohou prostiednictvim sekretovanych produktt, cytokind,
zpusobit destrukci nadoru. Na podporu této hypotézy nedavna prace Lowese a jeho tymu
prokazala vyznamné zvysené hladiny IL-2 a TNF-a u regresivnich melanomil ve srovnéani
S neregresivnimi melanomy. Dal§im protinddorovym mechanismem CD4+ T-bunék je
buiikou zprostfedkovana cytotoxicita prostiednictvim Fas ligandu, ktery se nachazi
na aktivovanych T nddorovych bunkéach. Pokusy ukézaly, Ze exprese antigenu Fas byla
indukovana na nadorovych bunkach BCC po 1é¢bé IFN-a a je mozné, Ze cytokinové prostiedi
expresi Fas antigenu na nadorovych buiikach mize podporovat regresi. Zejména tii cytokiny,
IFN-y, IL-2 a TNF-B, vykazovaly silné pozitivni korelace s CD38, exprimované pouze
na T- buiikkdch, coz naznacuje fakt, ze infiltrujici T-bunky jsou pravdépodobné jejich
primarnim zdrojem nebo induktorem a ze tyto cytokiny pfispivaji k akumulaci T-bun¢k.
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IFN- v je pleiotropni cytokin, ktery mtze podporovat proces regrese vice cestami, stejné jako
IL-2 a TNF-p jsou cytokiny imunitni odpovédi typu Thl proti nddoru, zahrnujici prevazné
aktivované makrofagy a imunitu zprosttedkovanou bunikami. Je pfiznac¢né, ze Kim s kolegy
ukazali, ze regrese BCC indukovand intraleziondlnim IFN-a je spojena s upregulaci IL-2
a IFN-y. Pfestoze nebyly nalezeny zvySené hladiny makrofagh u regresnich nadort,
coz nesnizuje protinadorovy uc¢inek IFN-y zprostfedkovany témito buiikami, IFN-y muze
indukovat kvalitativni zmény v makrofazich zesilujici fagocytdézu, tumoricidni aktivitu,
produkci reaktivnich forem kysliku a TNF-a bez jakékoliv zmény poctu makrofaga.
Tyto vysledky opét podporuji dualezitou roli cytokini typu Thl a infiltrujicich T-bunck
pii destrukci nadoru u spontanné regresnich BCC (Wong a kol., 2000). Stejné tak Halliday
se svymi kolegy zkoumal bunécny infiltrat u regresivnich a neregresujicich primarnich
melanomt a BCC. Pocet T-bunék pozitivnich na receptor IL-2, marker casné aktivace
T- bun€k, u regresivnich nadorti byl zvySen, ale pocet bunck pozitivnich na receptor
pro transferin, marker pfechodné aktivace, nebyl, coZz naznauje aktivaci infiltrujicich T-
bunck (Halliday a kol., 1995). Zavérem lze fici, ze BCC mlze vykazovat ¢aste¢nou az tiplnou
regresi, ktera ukazuje, Ze lokalni zanétlivé procesy nemusi vyloucit koexistenci maligni 1éze,
ale zakladni patofyziologicky mechanismus Ize pfipsat zanétlivému mikroprostiedi

(Herwig- Carl a Loeffler, 2020).
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6 Diskuze

V kontextu rakoviny jsou chronické a akutni infekce zcela odlisné entity: chronické
infekce pasobi pronadorové, akutni infekce plisobi protinddorové. A tedy, pokud chronicky

'''''

Experimenty a klinicka pozorovani tomu nasvédcuji.

Co se tyce protinadorového plisobeni akutnich infekci, v nescetném mnozstvi studii
bylo navrzeno vysvétleni, Ze horec¢nata infekce a regrese nadoru spolu souviseji a sdileji
imunologicky mechanismus. Molekularnimi spoustéci odpovédnymi za spontanni regrese
se zdaji byt PRRs, zejména molekuldrni vzory asociované s patogeny. PRRs se pfednostné
nachdzeji na a uvnitf profesiondlnich bunék prezentujicich antigen, jako jsou dendritické
buiiky a makrofagy. Pfi soucasném setkani antigenu a PAMP se DC aktivuji, migruji do
regionalnich lymfatickych uzlin, kde aktivuji naivni T-lymfocyty. Je dulezité poznamenat, ze
ani samotné PAMPS, ani samotné antigeny, nestaci k aktivaci DC a stimulaci adaptivni
imunity, naopak antigen prezentujici DC nezapojené s PAMP nebo jinymi vzory jsou
induktory tolerance T-buné¢k proti pfislusSnym antigentim. Naproti tomu spravné aktivované
T-bunky prostfednictvim kostimulacnich signalt DC v kombinaci s cytokiny generovanymi
DC, podléhaji klonalni expanzi. Bud’ se diferencuji na CD8+ cytotoxické T-buiiky schopné
zabijet infikované nebo rakovinné buniky, nebo se v zavislosti na cytokinovém prostiedi
diferencuji na pomocné Thl nebo Th2 T-bunky. U mnoha pacientii s rakovinou Ize nalézt
nadorové specifické T-buiiky, coz naznacuje, zZe neoplastické buiiky nejsou pro imunitni
systém neviditelné. Tyto T-buiikky obvykle nejsou plné aktivovany, nadorové specifické
T- buniky mohou vstoupit do stavu anergie, charakterizovaného sniZenou expresi interleukinu
IL-2, interferonu IFN-y a TNF- a. Infekce u pacienta s rakovinou mtize pravdépodobné ozivit
anergické T-bunky DC aktivovanymi PAMP zacilené na patogenni a neoplastické bunky

(Orange a kol., 2016).

Zatimco uspésné omezeni a odstranéni patogenli imunitnim systémem je v souladu
s poklesem horecky, zivot ohrozujici patogenni infekce jsou obvykle doprovazeny vysokou
horeckou. Prospé$né uc€inky hore¢né bakteridlni infekce Ize rozClenit na tfi zakladni jevy.
V prvé fad¢, mnoho infekénich agens uvolnuje endotoxiny stimulujici DC. Druhym u¢inkem
zvySujici se teploty 1ze povazovat zvysenou proliferaci T-lymfocytt a tvorbu CTL. Za tieti,
rakovinné buniky mohou byt méné odolné viici teplu neZ normalni buniky a v disledku toho
muZze horecka zpusobit jejich smrt a produkci jejich zbytkli. DC lze aktivovat odumirajicimi

bunikami nesouci antigeny (Hobohm, 2001).

48



Konvencni metody 1é¢by rakoviny, jako je radioterapie a chemoterapie, predstavuji
pro pacienta Sirokou Skalu vedlejSich u¢inka. Z toho davodu pokracuji snahy o zavedeni 1€cby
bez zna¢nych vedlejsich ucinkt. Pouceni, ktera lze ziskat z experimentl aplikace Coleyho
vakciny proti rakovin€ vyvolavajiciho horecku, jsou velmi ptinosné, ale dosud nebyly plné
vyvinuty do soucasnych terapii. Jedinou vyjimkou je pouzivani BCG proti nadorim
mocového méchyte. Je ziejmé, ze vrozeny imunitni systém musi byt vyuzit k plné aktivaci
nadorové specifickych T-bunék pomoci DC kostimulovanych prostiednictvim PAMPs
(zejména TLR antagonisti) a m¢l by byt stimulovan po delsi dobu, jelikoz vrozeny imunitni
systétm nema zadnou pamét a vyzaduje, aby byl udrzovan ve stichu neustalou stimulaci.
Tento pristup je v kontrastu se soucasnou lécbou, ktera se zaméfuje na rychlou reakci,
napiiklad pomoci antibiotik proti bakterialnim patogentim nebo chemoterapie proti rakoving.
Konvenéni paradigma a rozsifena averze vuci horecce jsou patrné v nasich ocich hlavnimi
davody, pro¢ 1é¢ba po vzoru Busche ¢i Coleyho nikdy nedostala takovou pozornost, jakou

si zaslouzi (Orange a kol., 2016).

Diive se pouzivala cytokinova terapie sestavajici z IL-2 a IFN-o. Podavani IL-2
a IFN- a je spojeno s nizkou mirou odezvy a vysokou toxicitou; stale se vSak tato kombinace
pouziva s jinymi terapiemi. IL-2 je zodpovédny za mobilizaci imunitnich efektorovych bun¢k
za ucelem zniCeni rakoviny. Tento cytokin ale bohuZel zplsobuje expanzi Tregs,
které modifikuji a brzdi imunitni odpovéd’. IFN-a indukuje expresi MHC molekul a antigenti
asociovanych s nadorem a také zvySuje funkci T-bunék a dendritickych bunck
(Janiszewska a kol., 2013). BCG, inspirovany bakteriemi zprostfedkovanou SR, byl pouzit
jako schvélend moZnost 1é€by neinvazivniho karcinomu mocového méchyte. Podobné
T- VEC, prvni uméle vytvoteny onkolyticky virus Herpes simplex, byl schvalen Utadem pro
kontrolu potravin a 1é¢iv Spojenych statti americkych pro 1écbu nékterych forem pokrocilého
melanomu. BCG terapie md nicméné svd omezeni. Po remisi se nador vratil u témét 30 %
pacientt, piesto je BCG zdaleka jedinym bakteridlnim terapeutikem pouZivanym k 1écbé
neinvazivniho karcinomu mocového méchyie za poslednich 40 let (Radha a Lopus, 2021).
Je zfejmé, Ze pouziti samotnych cytokinli a samotnych bakteridlnich pfipravki nemusi byt

optimalni a je tedy mozné uvazovat spiSe o kombinované terapii.

Dalsi hypotézou je, Ze imunologicka odpovéd’ miize byt spusténa traumatickou biopsii.
Traumatické biopsie, jako jsou operace a tumor-ablativni vykony rtzného rozsahu,
Ize povazovat za potencialni aktivator imunitniho systému. Vyhodnoceni bunék infiltrujicich
nador pied a po ablaci je u pacienti velmi obtizné a dostupna data byla ziskana zejména

na zvifecich modelech. VétSina zprav popisuje infiltraci imunitnich bun¢k, nalezeny byly
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granulocyty, makrofagy, plazmatické bunky, bunky DC, CD3+ a CD4+. U pacientt vedla
laserova ablace ke zvySeni hladin IL-6 a TNF-receptoru 1, ale zmény v hladiné jinych
prozanétlivych cytokint, jako jsou TNF a IL-1p, nebyly pozorovany (Haen a kol., 2011).
Panuje zde shoda, ze ablace mtze byt pouzita pii 1é¢bé pacientd s lokalizovanym nadorem,
ktery je obtizné chirurgicky odstranit, v posledni dob¢ byla tato 1é¢ebna modalita povazovana
za dobrou alternativu 1écby pro jeji minimalné invazivni povahu a vynikajici klinicky
vysledek. Pozorovani ukazuji, Ze lokéalni abla¢ni techniky indukuji okamzité zabijeni bunék
s koagula¢ni nekrézou a produkuje nadorové zbytky, pravdépodobné s velkym mnozstvim
antigenu pro indukci protinadorové imunity, ktera je schopna vyvolat odpovéd’ ve vzdalenych
metastazach. Dalsi vyzkum by mohl pomoci dale prozkoumat tento imunologicky ucinek
a zavést pouziti specifickych 1€ki k dal§imu zvysSeni vyskytu tohoto typu imunologické

reakce.

Naopak, ptestoze rostlinné 1éky mohou byt spojeny S regresi nadorového onemocnéni,
nelze dojit k zavéru, Ze pouziti konkrétniho rostlinného Iéku miize pifimo regresi vyvolat.
V tivahach o regresi rakoviny se mulzeme inspirovat uspéSnymi piiklady nahodného
spontanniho hojeni ran. Hojeni je série komplexnich fyzikalné-chemickych interakci, které
vyzaduji rizné mikroziviny. Pro optimalni hojeni ran je nezbytna fada vitamind, minerald,
aminokyselin, mastnych kyselin, ristovych faktorti a kysliku. Hormony, vitaminy, ristové
faktory a cytokiny se pfidavaji ke konvencni 1é€bé rakoviny a staly se ,,Ctvrtou vétvi 1é€by
rakoviny (Meng a Riordan, 2006). Nelze tak terapii nddoru na téchto latkach stavét, nybrz ji

jen jimi dopliovat.

PrestoZze v dne$ni pandemické dobé se zpozdéni v 1écbé rakoviny obecné odrazi
nepiiznivé na prognoze pacientil, v pripadé¢ dvou hlaSenych pacienti nam zpozdéni 1écby
nahodné¢ umoznilo pozorovat regresi nddorového onemocnéni v doprovodu virové infekce.
ProtoZe spontanni regrese nadoru je zjevné vzacny a nepiedvidatelny jev, musi byt k prevenci
morbidity a mortality u pacientli s rakovinou, vcetné téch s potencialné¢ imunogennimi
malignitami, pouzity schvalené vakciny a dal$i preventivni opatfeni (Buchler a kol., 2021).
Je v8ak zavazné zdlraznit, Ze SR je extrémné vzacné a nemély by byt zdmérné pouzivany

k vytvafeni faleSné nadéje pacienta pied realitou a jeho prognozou.
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Cilem bakalarské prace bylo shromézdit a kategorizovat dostupné udaje o spontanni
regresi nadorti. Zda se, ze prakticky vzdy lze nalézt faktor, ktery pravdépodobné regresi
vyvolal, a tak o ¢isté spontanni regresi nelze hovofit. Pfitom skutecné spontanni regrese
se vyskytuji a byly popsany, nicmén¢ ale jen na experimentalnich modelech, jako je sarkom
S- 180 a melanom u prasat (Gstni sdéleni, Jan Zenka). K tomu ziejmé v piipadé lidskych
nadorovych onemocnéni nedochdazi, coz je relativné dobra zprava, kterd umoziuje nastavenim

urcitych podminek dosdhnout terapeutickych ucinka.

Imunitné zprostfedkované odmitnuti lidské rakoviny je relativné vzacny, ale dobie
zdokumentovany jev. Pro rychlost, s jakou k regresi dochazi, je pravdépodobné, ze regrese je
spojena spise S imunitou vrozenou, ktera ziejm¢ hraje dulezitou roli, i kdyz nasledny atak
na trovni imunity ziskané je jisté také dulezity. Na zaklad¢ vyse uvedeného, je pro posileni
pfirozené imunity proti rakovinnym bunikdm nejucinngj$i relativni zesileni ataku nadori
slozkami imunitniho systému spolu s blokddou rakovinnych bunék ve tkanich. JelikoZ je
anamnéza akutnich infekci a horecky ¢asto spojena se spontanni regresi nadord, patogeny
zpusobujici horecku hraji prospésnou roli pfi aktivaci a stimulaci imunitni obrany, ktera bojuje
S invazivnimi patogeny a zaroven je schopna poskozovat rakovinné bunky. Horecka,
at’ uz ptirozena (akutni infekce) nebo indukovand (Coleyho toxin), stimuluje mnoho
kaskadovych, vzajemné propojenych drah imunitniho systému a zéarovein dochazi
k uvoliovani mnoha produkti ve spravném mnozstvi a spravnych vlastnosti. To mize byt
vysvétlenim, pro¢ samotné cytokinové terapie nebo imunitni produkty nedavaji zadouci efekt
vedouci k 1écbé rakoviny, kromé toho, Ze se Casto jedna o 1écbu drahou, toxickou a né€kdy

fatalni z diivodu své neptirozenosti vii¢i lidskému systému.

Aby vSak byla imunoterapie Gspé$na, musi byt ptekonano imunosupresivni nadoroveé
mikroprostiedi. Vyznam pochopeni regrese rakoviny spociva v tom, Ze poskytuje dikaz
0 existenci endogenni kontroly neoplastického ristu. Nespecifickd aktivace vrozeného
imunitniho systému miiZze kriticky podporovat zahajeni funk¢ni specifické imunitni reakce
proti rakoviné. Febrilni stav zvySuje sekreci cytokinil imunitnimi buiitkami se zvySenim
prozanétlivych cytokini. Kromé toho jsou rakovinné bunky kieh¢i a nachylnéjsi k teplu,
coz U nich vede K vyraznéjsimu rozvoji apoptézy nez U bunék normalnich. Nekrotické nebo
tepelné stresované rakovinné buitky mohou fungovat jako antigeny nebo PAMPs (konkrétné
jako stejné ptisobici DAMPs, Damage Associated Molecular Paterns) a tim vytvaret prostiedi

stimulujici imunitu. Vhodné aktivace DC pomoci PAMPs resp. DAMPs, poskozené nadorové
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buniky a jejich fragmenty, vhodné cytokinové prostiedi, vSe vytvaii predpoklady pro to, aby
atak na urovni vrozené imunity byl nasledovan zapojenim imunity ziskané. Experimentalni
anepiimé diukazy, ze imunitni mechanismy mohou zpisobit regresi nadort tak oteviraji
vzrusujici moznosti pro nadorovou imunoterapii. Patofyziologie spontdnniho vymizeni

rakoviny neni zatim zcela pochopena, zda se byt multifaktorialni a vyzaduje dalsi studium.

Mym ukolem bylo upozornit na kazuistiky a pozorovani, ktera dosud nenalezla Sirsi
odezvu ve vyzkumu preklinickém, piipadné klinickém. Zejména jsem se soustfedila
na poznatky, které by mohly byt pouzity v kombinaci S nadorovou imunoterapii rozvijenou
na Katedie medicinské biologie. Vidinu uspéchu v porozuméni regrese shledavam
V pozorovani u ne zcela o¢ekavanych a tieba jeSté neobjevenych okolnostech a faktorech,
které mohou na regresi pusobit. Okolnosti, za kterych dochazi k regresi, se u rtznych
neoplastickych onemocnénti lisi, proto je diilezité prezkoumat klinické aspekty regrese u téchto
onemocnéni individudln€. Napf. ne ndhodou byla pozorovana regrese po infekci nejen casem
provétenymi mikroorganismy, za pfiznacny objev povazuji poznatky o spontannich regresich
spojenych s Toxoplasmou gondii. U tohoto prvoka bylo totiz odhaleno, Ze kdyz je upraven
do podoby bezpetné nereplikujici se vakciny, G¢inné€ naruSuje obranu nadoru pied plisobenim
imunitniho systému. Dochazi k silné imunitni odpovédi proti nadortim, coz prodluzuje pieziti
a zabranuje recidivé onemocnéni (Fox a kol., 2017). Existuje nadg&je, ze objasnéni mechanismu

by mohlo vést k replikaci procesu a lepsi metodé¢ 1é€by rakoviny.

Moderni vyzkumy ukazaly, jak obtizné je reprodukovat tuto komplexni imunitni
odpovéd’ a odpovidajici regresi nddoru, 1 kdyZz se pouziji pfesnéjsi nadorove specificke
antigeny a cytokiny. Na rozdil od modernich imunoterapii by potencialni vakcina mohla byt
vyrobena za nominalni naklady, mohla by byt pouZita pro Siroké spektrum rakovin, a presto
by poskytovala vyznamny ptinos pro pacienty ve vSech fazich onemocnéni. Pouziti nasich
soucasnych znalosti imunitniho syst¢ému umoZni jemné doladéni, sledovani a peclivou
kontrolu tohoto postupu a zaroven poskytne nové pohledy na kontrolu bolesti, hojeni a regresi

nadoru (Hoption Cann, 2002).
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Seznam pouzitych zkratek

ACTH adrenocorticotropic hormone
ADCC antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity
ADP antibody-dependent phagocytosis
AFP alpha fetoprotein

AML acute myeloid leukaemia

ANLL acute nonlymphocytic leukemia
APC antigen-presenting cell

APRIL A proliferation-inducing ligand
BCC basal-cell carcinoma

BCG Bacillus Calmette Guérin

CD cluster of differentiation

CEA carcinoembryonic antigen

CNGP critical normal gene product

CT computed tomography

CTL cytotoxic T lymphocyte

CTLA cytotoxic T lymphocyte-associated antigen
DAMP damage associated molecular paterns
DC dendritic cell

EBV Epstein-Barr virus

FDA food and drug administration

HC hydrocortisone

HCC hepatocellular carcinoma

HCV hepatitis C virus

HIFU high-intensity focused ultrasound
HLA human leukocyte antigen

HSP heat shock protein



HSV

ICAM

IEN

IL

JAK/STAT3

LITT

MDSC

MHC

mRCC

MWA

NGF

NK

NO

PAMPs

PCR

PET

PIVKA 11

PRRs

RB

RCC

RF

SARS-CoV-2

SCLC

SR

TATI

TGF

TIL

TLR

herpes simplex virus

intercellular adhesion molecule

interferon

interleukin

Janus kinase / signal transducer and activator of transcription
laser interstitial thermal therapy

myeloid-derived supressor cells

major histocompatibility complex

metastatic renal cell carcinoma

microwave ablation

nerve growth factor

natural killer

nitric oxide

pathogen-associated molecular pattern molecules
polymerase chain reaction

positron emission tomography

protein induced by vitamin K absence or antagonist-11
pattern recognition receptors

retinoblastoma

renal cell carcinoma

radiofrequency

severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
small cell lung cancer

spontaneous regression

tumour-associated trypsin inhibitor

transforming growth factor

tumor-infiltrating lymphocytes

toll-like receptor
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TNF

TrKA

T-VEC

VEGF

tumour necrosis factor
tropomyosin receptor kinase A
talimogene laherparepvec

vascular endothelial growth factor

55



Seznam pouzit€ literatury

Abdelrazeq, A. S. Spontaneous regression of colorectal cancer: a review of cases from 1900
to 2005. International Journal of Colorectal Disease [online]. 2007, 22(7), 727-736 [cit.
2022-04-05]. ISSN 0179-1958. Dostupné z: doi:10.1007/s00384-006-0245-z

Arjunan, V., Hansen, A., Deutzmann, A., et al. Spontaneous Regression of Hepatocellular
Carcinoma: When the Immune System Stands Up to Cancer. Hepatology [online].
2021,73(4), 1611-1614 [cit. 2022-04-10]. ISSN  0270-9139. Dostupné z:
d0i:10.1002/hep.31489

Buchler, T., Fiser, L., Benesova, J., et al. Spontaneous Regression of Metastatic Renal Cell
Carcinoma after SARS-CoV-2 Infection: A Report of Two Cases. Current Oncology [online].
2021, 28(5), 3403-3407 [cit. 2022-04-05]. ISSN  1718-7729. Dostupné z:
doi:10.3390/curroncol28050294

COLE, W. H. Relationship of causative factors in spontaneous regression of cancer to
immunologic factors possibly effective in cancer. Journal of Surgical Oncology [online].
1976, 8(5), 391-411  [cit.  2022-04-05]. ISSN  00224790.  Dostupné  z:
d0i:10.1002/js0.2930080506

Eteraf-Oskouei, T., and M. Najafi. Uses of Natural Honey in Cancer. An Updated
Review. Advanced Pharmaceutical Bulletin [online]. 2021 [cit. 2022-04-05]. ISSN 2228-
5881. Dostupné z: doi:10.34172/apb.2022.026

Fox, B. A., Butler, K. L., Guevara, R. B., et al. Cancer therapy in a microbial bottle: Uncorking
the novel biology of the protozoan Toxoplasma gondii. PLOS Pathogens [online]. 2017, 13(9)
[cit. 2022-04-10]. ISSN 1553-7374. Dostupné z: doi:10.1371/journal.ppat.1006523

Grenader, T., Rosenbaum, E., Zilber, S., et al. Spontaneous Regression of Metastatic Papillary
Renal Cell Cancer After Cessation of Treatment With Sorafenib. Clinical Genitourinary
Cancer [online]. 2013, 11(2), 201-203 [cit. 2022-04-10]. ISSN 15587673. Dostupné z:
doi:10.1016/j.clgc.2012.11.005

Haen, S. P., Pereira, P. L., Salih, H. R., et al. More Than Just Tumor Destruction:
Immunomodulation by Thermal Ablation of Cancer. Clinical and Developmental
Immunology [online]. 2011, 2011, 1-19 [cit. 2022-04-10]. ISSN 1740-2522. Dostupné z:
d0i:10.1155/2011/160250

56



Halliday, G. M., Patel, A., Hunt, M. J., et al. Spontaneous regression of human
melanoma/nonmelanoma skin cancer: Association with infiltrating CD4+ T cells. World
Journal of Surgery [online]. 1995, 19(3), 352-358 [cit. 2022-04-10]. ISSN 0364-2313.
Dostupné z: doi:10.1007/BF00299157

Hatch, W., Voorhees, G., and R. Narang. SPONTANEOUS REGRESSION OF SCLC WITH
CONCURRENT ACID-FAST BACTERIUM INFECTION: A RARE CASE
REPORT. Chest [online]. 2018, 154(4) [cit. 2022-04-05]. ISSN 00123692. Dostupné z:
doi:10.1016/j.chest.2018.08.573

Herwig-Carl, M. C., and K. U. Loeffler. Regression of Periocular Basal Cell Carcinoma: A
Report of Four Cases with Clinicopathologic Correlation. Ocular Oncology and
Pathology [online]. 2020, 6(2), 107-114 [cit. 2022-04-10]. ISSN 2296-4681. Dostupné z:
d0i:10.1159/000501370

Hobohm, U. Fever therapy revisited. British Journal of Cancer [online]. 2005, 92(3), 421-425
[cit. 2022-04-05]. ISSN 0007-0920. Dostupné z: doi:10.1038/sj.bjc.6602386

Hobohm, U. Fever and cancer in perspective. Cancer Immunology, Immunotherapy [online].
2001, 50(8), 391-396  [cit. 2022-04-05]. ISSN  0340-7004. Dostupné  z:
d0i:10.1007/s002620100216

Hoption Cann, S. A., Van Netten, J. P., and C. Van Netten. Dr William Coley and
tumour regression: a place in history or in the future. 2003, Postgraduate medical
journal, 79(938), 672—-680

Hoption Cann, S. A., Van Netten, J. P., Van Netten, C., et al. Spontaneous regression: a
hidden treasure buried in time. Medical Hypotheses [online]. 2002, 58(2), 115-119 [cit. 2022-
04-05]. ISSN 03069877. Dostupné z: doi:10.1054/mehy.2001.1469

Huz, J. I., Melis, M., and U. Sarpel. Spontaneous regression of hepatocellular carcinoma is
most often associated with tumour hypoxia or a systemic inflammatory
response. HPB [online]. 2012, 14(8), 500-505 [cit. 2022-04-10]. ISSN 1365182X. Dostupné
z:do0i:10.1111/j.1477-2574.2012.00478.x

Challis, G. B., and H. J. Stam. The Spontaneous Regression of Cancer: A review of cases from
1900 to 1987. Acta Oncologica [online]. 2009, 29(5), 545-550 [cit. 2022-04-05]. ISSN 0284-
186X. Dostupné z: doi:10.3109/02841869009090048

S7



Chin, K. M., Chan, Ch. Y., and S. Y. Lee. Spontaneous regression of pancreatic cancer: A
case report and literature review. International Journal of Surgery Case Reports [online].
2018, 42, 55-59 [cit. 2022-04-05]. ISSN 22102612. Dostupné Z:
doi:10.1016/j.ijscr.2017.11.056

Jackson, Ch. R., Sriharan, A., Momtahen, S., et al. Melanocytic aggregates with unique
morphology associated with regression of basal cell carcinoma. Journal of Cutaneous
Pathology [online]. 2019, 47(3), 219-225 [cit. 2022-04-10]. ISSN 0303-6987. Dostupné z:
doi:10.1111/cup.13608

Janiszewska, A. D., Poletajew, S., and A. Wasiutynski. Reviews Spontaneous regression of
renal cell carcinoma. Wspéiczesna Onkologia [online]. 2013, 2, 123-127 [cit. 2022-04-10].
ISSN 1428-2526. Dostupné z: doi:10.5114/w0.2013.34613

Jessy, T. Immunity over inability: The spontaneous regression of cancer. Journal of Natural
Science, Biology and Medicine [online]. 2011, 2(1) [cit. 2022-04-05]. ISSN 0976-9668.
Dostupné z: doi:10.4103/0976-9668.82318

Kaporis, H. G., Guttman-Yassky, E., Lowes, M. A, et al. Human Basal Cell Carcinoma Is
Associated with Foxp3+ T cells in a Th2 Dominant Microenvironment. Journal of
Investigative Dermatology [online]. 2007, 127(10), 2391-2398 [cit. 2022-04-10]. ISSN
0022202X. Dostupné z: doi:10.1038/sj.jid.5700884

Kim, H., Park, B. K., and Ch. K. Kim. Spontaneous Regression of Pulmonary and Adrenal
Metastases Following Percutaneous Radiofrequency Ablation of a Recurrent Renal Cell
Carcinoma. Korean Journal of Radiology [online]. 2008, 9(5) [cit. 2022-04-10]. ISSN 1229-
6929. Dostupné z: doi:10.3348/kjr.2008.9.5.470

Kimura, T., Goi, T., Yokoi, S., et al. Possible spontaneous regression of hepatocellular
carcinoma with unique histopathological features confirmed by surgical resection: a case
report. Surgical Case Reports [online]. 2021, 7(1) [cit. 2022-04-10]. ISSN 2198-7793.
Dostupné z: doi:10.1186/s40792-021-01246-z

Kramer, M. G., Masner, M., Ferreira, F. A., et al. Bacterial Therapy of Cancer: Promises,
Limitations, and Insights for Future Directions. Frontiers in Microbiology [online].
2018, 9 [cit. 2022-04-05]. ISSN 1664-302X. Dostupné z: doi:10.3389/fmicb.2018.00016

58



Kucerova, P., and M. Cervinkova. Spontaneous regression of tumour and the role of microbial
infection — possibilities for cancer treatment. Anti-Cancer Drugs [online]. 2016, 27(4), 269-
277 [cit. 2022-04-05]. ISSN 0959-4973. Dostupné z: doi:10.1097/CAD.0000000000000337

Lachant, N. A., Goldberg, J., Nelson, D. A., et al. Spontaneous remission in acute
myelogenous leukemia in the adult. The American Journal of Medicine [online]. 1979, 67(4),
687-692 [cit. 2022-04-10]. ISSN 00029343. Dostupné z: doi:10.1016/0002-9343(79)90266-3

Maiche, A.G., Jekunen, A., Rissanen, P., et al. Sudden tumour regression with enhanced
natural killer cell accumulation in a patient with stage IV breast cancer. European Journal of
Cancer [online]. 1994, 30(11), 1642-1646 [cit. 2022-04-10]. ISSN 09598049. Dostupné z:
doi:10.1016/0959-8049(94)E0182-4

McCabe, M. G., Hook, C. E., and G. A. A. Burke. Spontaneous regression of an EBV-
associated monoclonal large B cell proliferation in the mastoid of a young child following
surgical biopsy. Pediatric Blood & Cancer [online]. 2008, 51(4), 557-559 [cit. 2022-04-05].
ISSN 15455009. Dostupné z: doi:10.1002/pbc.21637

McCarthy, E. F. The toxins of William B. Coley and the treatment of bone and soft-
tissue sarcomas. The lowa orthopaedic journal, (2006). 26, 154—-158.

Meng, X., and N. H. Riordan. Cancer is a functional repair tissue. Medical
Hypotheses [online]. 2006, 66(3), 486-490 [cit. 2022-04-10]. ISSN 03069877. Dostupné z:
doi:10.1016/j.mehy.2005.09.041

Mitterbauer, M., Fritzer-Szekeres, M., Mitterbauer, G., et al. Spontaneous remission of acute
myeloid leukemia after infection and blood transfusion associated  with
hypergammaglobulinaemia. Annals of Hematology [online]. 1996, 73(4), 189-193 [cit. 2022-
04-10]. ISSN 0939-5555. Dostupné z: doi:10.1007/s002770050226

Mlecnik, B., Bindea, G., Pagés F., et al. Tumor immunosurveillance in human cancers. Cancer
and Metastasis Reviews [online]. 2011, 30(1), 5-12 [cit. 2022-04-10]. ISSN 0167-7659.
Dostupné z: doi:10.1007/s10555-011-9270-7

Moreira, R. B., Hamieh, L., Gjini, E., et al. Regression of multifocoal in transit melanoma
metastases after palliative resection of dominant masses and 2 years after treatment with
ipilimumab. Journal for ImmunoTherapy of Cancer [online]. 2017, 5(1) [cit. 2022-04-05].
ISSN 2051-1426. Dostupné z: doi:10.1186/s40425-017-0259-9

59



Noij, D. P.,and P. W. G. van Der Linden. Spontaneous regression of hepatocellular carcinoma
in a Caucasian male patient: A case report and review of the literature. Molecular and Clinical
Oncology [online]. 2017, 6(2), 225-228 [cit. 2022-04-10]. ISSN 2049-9450. Dostupné z:
doi:10.3892/mco0.2016.1115

Okano, A., and M. Ohana. Spontaneous Regression of Hepatocellular Carcinoma: Its Imaging
Course Leading to Complete Disappearance. Case Reports in Oncology [online]. 2015, 8(1),
94-100 [cit. 2022-04-10]. ISSN 1662-6575. Dostupné z: doi:10.1159/000375486

Oni, G., and B. M. Monk. Spontaneous regression of subcutaneous in-transit malignant
melanoma deposits of the lower leg after treatment with the carbon dioxide laser. Clinical and
Experimental Dermatology [online]. 2009, 34(8), e650-e652 [cit. 2022-04-10]. ISSN
03076938. Dostupné z: doi:10.1111/5.1365-2230.2009.03358.x

Orange, M., Reuter, U., and U. Hobohm. Coley’s Lessons Remembered. Integrative Cancer
Therapies [online]. 2016, 15(4), 502-511 [cit. 2022-04-10]. ISSN 1534-7354. Dostupné z:
doi:10.1177/1534735416649916

Papac, R. J. Spontaneous regression of cancer. Cancer Treatment Reviews [online].
1996, 22(6), 395-423 [cit. 2022-04-05]. ISSN 03057372. Dostupné z: doi:10.1016/S0305-
7372(96)90023-7

Paredes, B.E. Regression beim Melanom. Der Pathologe [online]. 2007, 28(6), 453-463 [cit.
2022-04-10]. ISSN 0172-8113. Dostupné z: doi:10.1007/s00292-007-0937-3

Pectasides, E., Miksad, R., Pyatibrat, S., et al. Spontaneous Regression of Hepatocellular
Carcinoma with Multiple Lung Metastases: A Case Report and Review of the
Literature. Digestive Diseases and Sciences [online]. 2016, 61(9), 2749-2754 [cit. 2022-04-
10]. ISSN 0163-2116. Dostupné z: doi:10.1007/s10620-016-4141-2

Radha, G., and M. Lopus. The spontaneous remission of cancer: Current insights and
therapeutic significance. Translational Oncology [online]. 2021, 14(9) [cit. 2022-04-05].
ISSN 19365233. Dostupné z: doi:10.1016/j.tranon.2021.101166

Ratner, N., Brodeur, G. M., Dale, R. C., et al. The “neuro” of neuroblastoma: Neuroblastoma
as a neurodevelopmental disorder. Annals of Neurology [online]. 2016, 80(1), 13-23 [cit.
2022-04-10]. ISSN 03645134. Dostupné z: doi:10.1002/ana.24659

60



Ricci, S. B., and U. Cerchiari. Spontaneous regression of malignant tumors: Importance of the
immune system and other factors (Review). Oncology Letters [online]. 2010, 1(6), 941-945
[cit. 2022-04-10]. ISSN 1792-1074. Dostupné z: doi:10.3892/01.2010.176

Rothermundt, C.A., Omlin, A., and S. Gillessen. ‘Sunitinib withdrawal phenomenon’ or
spontaneous regression in renal cell cancer. Annals of Oncology [online]. 2009, 20(6), 1144-
1146 [cit. 2022-04-10]. ISSN 09237534. Dostupné z: doi:10.1093/annonc/mdp239

Roychoudhuri, R., Eil, R. L., and N. P. Restifo. The interplay of effector and regulatory T cells
in cancer. Current Opinion in Immunology [online]. 2015, 33, 101-111 [cit. 2022-04-10].
ISSN 09527915. Dostupné z: doi:10.1016/j.c01.2015.02.003

Riiegg, C. Leukocytes, inflammation, and angiogenesis in cancer: fatal attractions. Journal of
Leukocyte Biology [online]. 2006, 80(4), 682-684 [cit. 2022-04-05]. ISSN 07415400.
Dostupné z: doi:10.1189/j1b.0606394

Sengupta, N., Macfie, T. S., Macdonald T. T., et al. Cancer immunoediting and “spontaneous”
tumor regression. Pathology - Research and Practice [online]. 2010, 206(1), 1-8 [cit. 2022-
04-05]. ISSN 03440338. Dostupné z: doi:10.1016/j.prp.2009.10.001

Storey, R. E., Huerta, A. L., Khan, A., etal. Spontaneous complete regression of hepatocellular
carcinoma. Medical Oncology [online]. 2011, 28(4), 948-950 [cit. 2022-04-10]. ISSN 1357-
0560. Dostupné z: doi:10.1007/s12032-010-9562-8

Taetle, R., and J.-P. Guittard. Modulation of leukaemia blast colony growth by steroid
hormones. British Journal of Haematology [online]. 1982, 50(2), 247-255 [cit. 2022-04-10].
ISSN 0007-1048. Dostupné z: doi:10.1111/j.1365-2141.1982.th01915.x

Takaki, H., Cornelis, F., Kako, Y., et al. Thermal ablation and immunomodulation: From
preclinical experiments to clinical trials. Diagnostic and Interventional Imaging [online].
2017,98(9), 651-659  [cit.  2022-04-10]. ISSN  22115684. Dostupné  z:
doi:10.1016/j.diii.2017.04.008

Takeda, Y., Togashi, H., Shinzawa, H., et al. Spontaneous regression of hepatocellular
carcinoma and review of literature. Journal of Gastroenterology and Hepatology [online].
2001, 15(9), 1079-1086 [cit. 2022-04-10]. ISSN 0815-9319. Dostupné z: doi:10.1046/j.1440-
1746.2000.02202.x

61



Teo, M. Y., Downey, F. P., and R. S. McDermott. Beyond the Maths of Biology: Long-term
Spontaneous Tumoral Regression After Sunitinib Withdrawal. Clinical Genitourinary
Cancer [online]. 2013, 11(2), 198-200 [cit. 2022-04-10]. ISSN 15587673. Dostupné z:
doi:10.1016/j.clgc.2012.11.004

Thomas, J. A., and M. Badini. The role of innate immunity in spontaneous regression of
cancer. Indian Journal of Cancer [online]. 2011, 48(2) [cit. 2022-04-05]. ISSN 0019-509X.
Dostupné z: doi:10.4103/0019-509X.82887

Vaidya, A. D. B. Urine therapy in Ayurveda: Ancient insights to modern discoveries for cancer
regression. Journal of Ayurveda and Integrative Medicine [online]. 2018, 9(3), 221-224 [cit.
2022-04-05]. ISSN 09759476. Dostupné z: doi:10.1016/j.jaim.2017.09.005

Vernon, L. F. William Bradley Coley, MD, and the phenomenon of spontaneous
regression. ImmunoTargets and Therapy [online]. 2018, 7, 29-34 [cit. 2022-04-05]. ISSN
2253-1556. Dostupné z: doi:10.2147/ITT.S163924

Warenius, H. M., Kyritsi, L., Grierson, 1., et al. (2009). Spontaneous regression of human
cancer cells in vitro: potential role of disruption of Cdk1/Cdk4 co-expression. Anticancer
research, 29 6, 1933-41

Wong, D. A, Bishop, G. A., Lowes, M. A., et al. Cytokine profiles in spontaneously regressing
basal cell carcinomas. British Journal of Dermatology [online]. 2000, 143(1), 91-98 [cit.
2022-04-10]. ISSN 00070963. Dostupné z: doi:10.1046/j.1365-2133.2000.03596.x

Wrotek, S., Brycht, L., Wrotek, W., et al. Fever as a factor contributing to long-term survival
in a patient with metastatic melanoma: A case report. Complementary Therapies in
Medicine [online]. 2018, 38, 7-10 [cit. 2022-04-05]. ISSN 09652299. Dostupné z:
doi:10.1016/j.ctim.2018.03.009

Yakovlev, A., Boucher, K., and J. Disario. Modeling insight into spontaneous regression of
tumors. Mathematical Biosciences [online]. 1999, 155(1), 45-60 [cit. 2022-04-05]. ISSN
00255564. Dostupné z: doi:10.1016/S0025-5564(98)10052-4

Yang, T.-Y., Lin, W.-R., and A. W. Chiu. Spontaneous regression of adrenal metastasis from
renal cell carcinoma after sunitinib withdrawal: case report and literature review. BMC
Urology [online]. 2018, 18(1) [cit. 2022-04-10]. ISSN 1471-2490. Dostupné z:
d0i:10.1186/s12894-018-0420-x

62



