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Abstrakt

T-lymfocyty jsou vysoce specializované bunky imunitniho systému, jejichz tkolem je
rozpoznani intracelularniho antigenu a zahdjeni odpovidajici reakce proti exogennim
patogenim ¢i vlastnim poskozenym buiikam. Diky témto funkcim T-lymfocyth se
zkoumaji jejich reakce 1 na antigeny nadorovych bunék a jejich potencionalni vyuziti
Vv protinddorové 1écbé. Vyzkum vztahu T-lymfocytti a nadorovych bunék je zaméfen na
rizné faze imunitni reakce: vzdjemnou interakci T lymfocytl a APC, regulaci aktivity
jejich receptorovych a koreceptorovych molekul i faktory stimulace, ¢i inhibice cilené
specifické imunitni odpovédi proti nddorovym antigenim. DneSni poznatky ukazuji, ze
vyuziti T-lymfocytd pro 1é¢bu onkologickych pacienti je vhodnou doplitkkovou
metodou, kterd zahrnuje nékolik rtiznych forem. K 1écbé lze vyuzit transplantaci krve
s Cerstvymi  T-lymfocyty, geneticky modifikované T-lymfocyty s chimérickymi
antigennimi receptory (CAR), nebo latky, které podporuji ¢innost T-lymfocytd. Prace
shrnuje nejen nové poznatky o 1é¢bé pomoci T-lymfocytt, ale také o dalSim vyzkumu
a moznostech biologické cilené 1é¢by zaméfené na dendritické bunky (DC) nebo

signaliza¢ni molekuly a rlstové faktory uplatitujici se pii rozvoji nadoru.

Kli¢ova slova: T-lymfocyty, ndadorovéa imunita, dendritické bunky, cilend imunoterapie,

biologicka 1écba



Abstract

T-cells are highly specialized cell of the immune system. Their task is to recognize
intracellular antigen and initiate the appropriate reaction against exogenous pathogens
or our own demaged cells. Because of this, T-cells are the object of the research — their
reaction on antigens of the cancer cells and the potential usage of this in the anticancer
therapy. The research of the relationship between T-cells and cancer cells is focused on
different phasis of the immune reaction: interaction of T cells and APC, regulation of
the receptor and coreceptor molecules activity and the stimulatory or inhibitory factors
of the targeted immune response against antigens of the cancer cells. Currently, the
reasearch is exploring mostly the interaction of T-cells and antigen presenting cells
(APC), the influence of T-cells and substances they produce to influence other cells of
the immune system. The intervention against one tumor cell is a complex reaction of the
whole immune system. Current findings show, that using T-cells for oncological
therapy is a suitable suplementary method consisting of many different forms — blood
transplantation with fresh T-cells, genetically modified T-cells with chimeric antigen
receptor (CAR), or substances that supports the activity of T-cells. The paper
summarize not only the latest findings about treatments using T-cell, but also other
researches and possibilities of biological treatment focused on dendritic cells (DC) or

signaling molecules and growth factors important for the tumor development.

Key words: T cells, tumour immunity, dendritic cells, targeted immunotherapy,

biological treatment
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1. Uvod

Vznik nadort je zapfi¢inén kumulaci genetickych chyb v DNA, které vyrazné
ovlivituji replikaci buiiky ajeji nasledné déleni. Tato skuteCnost se muze projevit
v organismu jako nekontrolovatelné mnozeni bunck, jehoz vysledkem je nadorové
onemocnéni. Nedilnou soucésti onkologického vyzkumu je nejen sledovani vnéjsich
projevi pozorovatelnych na tkénich a organech, ale také hledani pfiin vzniku. Ty
mohou byt vnéjsi i vnitini. Nejcastejsi vnéjsi pri¢inou vzniku rakovinového bujeni je
radiace a kontakt ¢lovéka se Skodlivymi latkami ve zhorSujicim se Zivotnim prostiedi.
U vnitinich pfic¢in hraje velkou roli zivotni styl, stres, vyziva, dédi¢né dispozice, popf.

dalsi neznamé faktory.

Zdravy lidsky organismus ma vSak vlastni obranné prostfedky, které umoziuji
vCas rozpoznat a eliminovat potenciondlni nadorové buiky. Kli€ovou roli zde hraje
imunitni systém, jehoz ukolem je chranit organismus nejen pied vnéj§imi patogeny, ale
také rozpoznat a likvidovat vlastni poskozené bunky, jenz by mohly ohrozit jejich
nositele. K tomuto ucelu vyuzivd imunitni systém velice propracovany kolob&h
komplexnich reakci a odpovédi, jenz nasledné vyhodnoti. DtlleZitou soucasti tohoto
procesu jsou specifické bunky lymfocytarni linie rozdélujici se do néekolika tfid (T-
lymfocyty, B-lymfocyty a NK buiiky). Kromé téchto tii zakladnich skupin existuje cela
fada podskupin a pfechodnych populaci. Pribézné jsou objevovany nové anové
populace T-lymfocyti, Casto pravé v souvislosti s onkologickym a autoimunitnim
vyzkumem. To je také hlavni divod, pro¢ jsou studie vénované 1é€bé nadorti
orientovany na T-lymfocyty a jejich podskupiny. Pochopeni jejich role a mechanismu
funkce v imunitnim systému je stéZejni podminkou pro dal$i vyzkumy v oblasti

onkologické 1écby.



2. Cile prace

Cilem préce je predstavit vztah imunitniho systému ke vzniku a rozvoji naddoru
a moznosti vyuziti biologické 1é¢by v protinadorové terapii.

Stézejni koly bakalaiské prace jsou:

1. Zpracovani zdkladnich poznatkii o slozkach a funkcich imunitniho

systému se zamé&fenim na T-lymfocyty.

2. Predstaveni zakladnich informaci o nadoru a jeho interakci s imunitnim

systémem.

3. Zmapovani nejnovéjSich poznatki v oblasti vyzkumu nédorovych

onemocnéni a piehled modernich metod jejich biologické 1écby.



3. Obecny imunologicky uvod

Imunitni systém (IS) je komplexni soustava organti, tkani, bun€k a signalnich
molekul, které spolu interaguji ve slozitych, vzajemné¢ provazanych reakcich. Pivodni
teorie, ze IS chrani télo pted latkami cizimi, zatimco vlastni slozky toleruje, byla
nahrazena teorii ,,Skodlivé vs. neSkodné®, bez ohledu na piivod. Toto rozdéleni poprvé
definovala P. C. E. Matzinger, kterd jej pouzilavkontextu buné¢k 1 latek
(Matzinger 1994). Dle ni IS rozeznava buiiky bez ohledu na to, zda jsou vlastni ¢i cizi.
V dnesni dobé je vsak jeho funkce velmi ohrozena a kazdy den vystavovdna naroénym
situacim. Citlivé reaguje na rizné Skodlivé vlivy z naseho zivotniho prostiedi (napf.

podvyziva, Skodlivé chemikalie, dlouhodoby stres).

Imunitni systém v téle zastupuje Siroké spektrum bunck a molekul, jejichz
prostfednictvim plni svoji nenahraditelnou funkci. Tyto builkky spolu komunikuji
pfimym kontaktem ¢i prostfednictvim produkce latek. VSechny castice rozpoznava IS
pomoci specifickych i nespecifickych receptort. Zakladni funkci imunitniho systému je
obranyschopnost pted infekci a bezpecna eliminace poskozenych ¢i prestarlych bunék
a molekul. Imunitni systém pracuje v ramci specifickych a nespecifickych imunitnich
reakci. RozliSujeme tedy dva typy imunity, tzv. specifickou a nespecifickou. Oba typy
jsou formou odpovédi na antigen, coz je latka, které je schopna iniciovat imunitni
reakci. Mohou mit bilkovinnou ¢i lipidovou povahu a délime je na vnitini (endo)

a vnéjsi (exo) antigeny.

Vrozend  schopnost organismu  zareagovat na cizorodé  materidly
a mikroorganismy je nazyvana nespecifickou imunitou. Tu charakterizuji procesy
a mechanismy, které nejsou zavislé na predchozim setkani s patogenem. Jednd se
0 kombinaci mistni i celkové obranné reakce, ktera je aktivovana béhem prvnich hodin
po zachyceni infekce. Predstaviteli této imunity jsou specializované builky schopné
fagocytdzy. Mezi tyto profesiondlni fagocyty fadime dendritické buiiky, makrofagy
a polymorfonuklearni leukocyty. Zminéné buiky jsou schopny procesu fagocytozy,
kterd zahrnuje doputovani, rozpoznani, pohlceni a usmrceni Skodliviny a dale také
sekreci latek ovliviiyjici dalsi buriky a tkan€. Soucasti nespecifické imunity je také klize

9



a sliznice, které jsou ucinnou bariérou pied cizorodymi latkami a vlivy z vnéj$iho

prostiedi.

Specificka imunita je ziskdvana v pribéhu Zivota a rozviji se nejvice v détstvi
a dospélosti v zavislosti na tom, sjakymi patogeny se imunitni systém setkava.
V piipadé napadeni svoji Cinnost zahajuje pozdéji nez imunita nespecificka, ale jiz
ucinkuje cilené proti patogenu, kterym mtize byt napf. vir, bakterie, cizoroda i vlastni
tkan. Pfi reakci dochazi k vytvofeni imunologické paméti, kterd zajisti rychlejsi
a efektivnéjsi imunologickou odpoveéd pii opakovaném setkani se stejnym podnétem.

Vykonnymi bunikami specifické imunity, kterou lze rozd¢lit na latkovou a bunécnou,

jsou lymfocyty.

Lymfocyty ptfedstavujici bunéénou slozku specifické imunity délime na B a T-
lymfocyty. B-lymfocyty zastupuji latkovou slozku, jez pracuje na principu vytvafeni
protilatek. Tento typ bilych krvinek vznika v kostni dfeni, odkud jsou vyplavovany do
periferie. Antigen rozpoznavaji piimo pomoci specifického receptoru (BCR). Poslednim
efektorovym stadiem B-lymfocytl jsou plazmatické buiiky, jejichZ ukolem je produkce

protilatek, tzv. imunoglobulina (Ig).

T-lymfocyty jsou velmi vyznamné v obrané proti virim, plisnim i nadorovym
buitkkdm a zodpovidaji 1 za odmitnuti transplantovanych tkani. Jejich hlavnim ukolem je
regulovat Cinnost dalSich imunocytl prostiednictvim cytokini. Pomoci téchto latek
aktivuji B-lymfocyty, makrofagy a zprostiedkovavaji cytotoxicitu (Trojan a kol. 1996).
Rozeznavaji intracelularni antigeny pouze v komplexu s MHC proteiny, které vytvori
antigen prezentujici bunky. Vyvoj T-lymfocytli probihd ptfedev§im v kostni dieni
a dokoncuje se v brzliku. Konec¢na diferenciace probihd i na periferii, coz je piipad
nékterych Tp-lymfocytd. V rdmci T-lymfocytl rozeznavame rizné od sebe se liSici
skupiny a subpopulace. Tato odli$nost neni morfologicka, ale je zaloZzena na funk¢énich
rozdilech danych pfitomnosti ¢i absenci rtiznych receptorii, koreceptorti, koinhibitora
nebo kostimula¢nich molekul. Ptikladem inhibi¢ni molekuly mtize byt protein PD-1,
ktery je dulezity pfi tlumeni funkci T-lymfocytd a iniciaci bunééné smrti. K ureni
druhu T-lymfocytu vyuzivame imunochemické metody. Na T-lymfocytech nalezneme
napft. i molekuly CD28, CD52 a CTLA-4.
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NK buiiky (pfirozeni zabijeci) jsou dalsimi dulezitymi lymfocytarnimi buiikami
a vyvojove se podobaji T-lymfocytim. Typickym znakem je pfitomnost receptoru pro
molekuly MHC. Morfologicky je fadime k velkym granularnim lymfocytim. Jejich
zakladni funkci je vyhledani a zni¢eni buné€k s abnormalnim nedostatkem MHC
glykoproteinu na povrchu membrany, coz mize poukazovat na buiiku napadenou virem
¢i potencionalni nddorovou bunku (Hoftejsi, Bartiitkova 2005). Specidlni populaci jsou
NK-T-bunky, jejichz dileZitou schopnosti je rozpoznani antigenu bez pomoci MHC

molekul. Jsou to hybridy mezi cytotoxickymi T-lymfocyty a klasickymi NK burnikami.

Dendritické buiiky (DC) jsou dal$im vyznamnym typem imunocytd.
Povazujeme je za spojnici mezi specifickou a nespecifickou imunitou. Vyznam DC
spodiva ve schopnosti fagocytovat a naslednd prezentovat antigen. Radime je mezi
skupinu bun¢k souhrnné nazyvanou jako antigen prezentujici bunky (APC). Tato
skupina zahrnuje vSechny jaderné buiky. Profesiondlnimi APC jsou vSak jen DC,
makrofagy a aktivované B-lymfocyty. DC bézné pohlcuji odumielé bunky i patogeny
a Vv prubéhu cesty mezi tkani a lymfatickymi organy vystavuji fragmenty téchto bunék
v komplexu s MHC proteiny na svém povrchu. V téle se vyskytuji v nezralé podob¢ na
sliznicich a v perifernich tkanich. Pfi setkani s abnormalnimi butikami a patogeny, které
predstavuji pro organismus nebezpeci, rychle dozraji a stavaji se specializovanymi
APC. Zvysi expresi MHC proteinii a tedy i predkladaji vice antigenu ke kontrole
aprodukuji latky stimulujici efektorové T-lymfocyty k zahajeni imunitni reakce.
| dendritické builky maji své subpopulace. Jednd se predev§im o plasmacytoidni
dendritické buniky (PDC), jejichZ hlavnim tkolem je rozpoznani a obrana proti infekcim
virového typu. Dalsi skupinou jsou myeloidni dendritické buinky (MDSC), jejichz
subpopulaci, tzv. intersticidlni dendritické buiiky, nalezneme ve vSech tkédnich a velmi
se podobaji DC pfipravenym z monocytt in vitro. Folikularni dendritické bunky (FDC)
nepochazeji z hematopoetickych kmenovych bun¢k a jsou podstatné pii stimulaci B-
lymfocyt. Kazdd subpopulace mé jiny mechanismus rozpoznani patogenu a je tedy

vyrazné specializovdna na boj s riiznymi infekcemi.

Béhem Zivota se imunitni systém neustale vyviji, pfijima nové podnéty a reaguje

nang. S prichodem stafi imunitni systém slabne a jeho odpovédi nejsou tak pohotové
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a silné. Buné¢énou odpoveéd’ imunitniho systému obstaravaji rizné specializované bunky,

které souhrnné nazyvame imunocyty. Jejich kratky ptrehled nabizi tabulka 1.

Tabulka 1. Struény pfehled bunék imunitniho systému (Hofejsi, Bartlnkova 2005). VSechny
jaderné buriky z tabulky maji schopnost prezentace antigenu. PfedevSim jsou to makrofagy

a dendritické buriky.

Imunocyty Funkce Typ imunity
Makrofagy fagocytdza nespecificka
Biymiooty | Celete S SR e
Tiymiocyty | Sk el SR i
DC profesionalni prezentace Ag nespecificka
NK-bunky cytotoxicita specificka
NK-T-bunky rozpoznani molekul bez MHC specificka

Jednotlivé bunééné slozky imunity mezi sebou komunikuji kontaktné nebo
pomoci produkce rozpustnych latek, které nazyvame cytokiny. Tyto glykoproteiny
uvolnuji bunky imunitniho systému ve velmi nizkych koncentracich. Cytokiny jsou
velmi heterogenni skupinou latek, ktera zasadné ovliviiuje rozsah, smér a délku imunitni
reakce. Do skupiny cytokin fadime chemokiny, interleukiny (IL), interferony (INF),
transformujici ristové faktory (TGF), faktory stimulujici kolonie hematopoetickych
bunék (CSF), faktor nekrotizujici nadory (TNF) a dalsi. Pusobi kaskadovité¢ a ke
spravné funkci bunék je zapotiebi kombinace riznych cytokinl. Rozdé&luji se do skupin

dle funkci (Bartiinkova a kol. 2011):
e Prozanétlivé — IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, INF a ay, TNF
e Protizanétlivé — IL-4, IL-10, TGF-B

e Protivirové — INF a, B, ®
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e Podpora krvetvornych bun¢k — IL-2, IL-3, IL-7, GM-CSF (faktor stimulujici

granulocytové a monocyto-makrofagoveé kolonie)
¢ Protilatkova imunita — IL-4, IL-5, IL-6, IL-10
e Bunécnd imunita — IL-2, IL-12, INF-y

Pro pfijmuti jakékoliv informace zprostfedkované kontaktem ¢i latkové potiebuje
kazda bunka specifickou bilkovinnou strukturu, kterou nazyvame receptor. Buiilka tedy
nese receptory napft. pro cytokiny, Fc-receptory pro imunoglobuliny, ale i receptory pro
dal$i druhy molekul. Kromé receptortt ma na svém povrchu ukotveny dalsi
membranové molekuly. V piipadé imunitnich reakci jsou vyznamné molekuly MHC,

adhezni molekuly, kostimula¢ni molekuly a koinhibi¢ni molekuly.

Nedilnou soucasti specifickych imunitnich reakci zprostfedkovanych T-lymfocyty
jsou MHC molekuly (hlavni histokompatibilni komplex). Rozli§ujeme typ MHC-I,
ktery je pfitomny na vSech jadernych bunkédch organismu atyp MHC-II, jenz se
vyskytuje jen na profesionalnich antigen prezentujicich bunkach. Dulezitost funkce
MHC spociva ve vazbé peptidovych fragmenti a jejich vystaveni na bunééném povrchu
pro detekci T-lymfocyty. Molekuly MHC-I ptedkladaji endogenni, kdezto MHC-II
prezentuji exogenni peptidové fragmenty. Lidské MHC molekuly zna¢ime HLA
(Bartankova, Hotejsi 2005).

3.1 T-lymfocyty a jejich populace

Dilezitymi bunkami specifické imunity zajistujici, mimo jiné, obranu i proti
nadorovym antigentim jsou T-lymfocyty. Rozpoznavaji antigeny pomoci specifického
receptoru (TCR). Podileji se také na regulaci vyvoje B-lymfocytd v plazmatické bunky,
které produkuji protilatky na T-lymfocytech zavislé. RozliSujeme rtizné subpopulace T-
lymfocyt @ i vV nich nalézame variabilitu. Nasledujici tabulka 2 ukazuje riiznorodost T-

lymfocyti.
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Tabulka 2. Populace T-lymfocytd a jejich vlastnosti (Bartarikova a kol. 2011), horni index + a -

znaci pfitomnost nebo absenci dané molekuly.

Identifika¢ni -
Populace Skupina | membranové | Vlastnosti a produkty P
receptoru
molekuly
Th-lymfocyty Thl CD4" aktivace makrofagt, INF-y af
Th2 CD4" stimulace B-lymfocytii, IL-4 o B
Thl7 CD4" antibakterialni procesy, IL-17 af
. cytotoxickd likvidace bunék,
Tc-lymfocyty CD8 af

perforiny

Treg-lymfocyty | nTreg CD4", CD25" | tlumi imunopatologické reakce | a

iTreg CD4", CD25 | tlumivé, periferni tolerance af

nepotifebuji  komplex MHC
v6-T-lymfocyty CD4', CD§ periferni  detekce  antigenu,| 7y d
TNF-a

Jednu ze zakladnich skupin tvoii cytotoxické T-lymfocyty (Tc), jejichZ tkolem
je usmrcovani a likvidace bun€k. Charakterizuje je pfitomnost koreceptorové molekuly
CD8 a produkce INF-y a TNF-a. Detekuji antigen, ktery bufika vytvoii intracelularné
a pfesune jej na svij povrch pro kontrolu imunitnim systém v komplexu s MHC-I.
Casto se jedna o zasah proti buiikim napadenych virem, patogenem & poskozenych
stresem. Priméarni odpovéd’ zahaji v sekundarnich lymfatickych orgdnech. Mohou mit
| formu pamétovych buné€k, které jsou nezbytné pii opakovaném setkani s virovym

podnétem.

Prikladem mohou byt i Ty-lymfocyty, pro které je typicky vyskyt koreceptoru

CD4. Ty interaguji s antigeny, jez jsou fagocytovany a prezentovany v komplexu
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s molekulou MHC-II. Nejvice prostudovany jsou subpopulace Tpl a T,2. Bunky
skupiny Tpl reguluji imunitni reakci pfedev§im proti bakterialnim patogeniim uvnitf
bunky. Produkuji cytokiny TNF-p (lymfotoxin) a také IL-2 (interleukin) a INF-y
(interferon), které aktivuji makrofagy, jenz zajisti likvidaci napadenych bunék. T2 jsou
zaméfeny na obranu proti extraceluldrnim mikroorganismtim. Jejich produkty jsou latky
stimulujici B-lymfocyty k tvorbé protilatek, predevsim pak IL-4, IL-5 a IL-6. Produkty
Thl a Tp2 buné€k se vzajemné ovliviuji. INF-y produkovany skupinou Tyl tlumi aktivaci
a proliferaci Tp2. Naopak Tn2 diky tvorbé IL-4 inhibuji diferenciaci a aktivaci Thl
(Krejsek, Kopecky 2004). Udrzovani spravného poméru Tpl aTp2 je zékladnim
imunoregulacnim mechanismem (Ferenc¢ik akol. 2005). Skupina lymfocytd Thl7
pomahd u zanétlivych procesii proti bakteriim a také se podili na autoimunitnich

onemocnénich. Vzajemny pomér Trl, Th2,Th17 je velice dilezity (Duan a kol. 2014).

Subpopulace T-lymfocytl, ozna¢ovanych jako Treg, nebo také jako supresorové
T-bunky, ma tlumivy ucinek na efektorové T-lymfocyty. Tyto buitky moduluji imunitni
systém a udrzuji toleranci k vlastnim antigenim. Zaroven také snizuji proliferaci
ostatnich T-buné€k. Jejich potlaceni zvySuje riziko autoimunitnich onemocnéni, avSak
posileni jejich funkce sniZuje schopnost organismu zasdhnout proti patogenim c¢i
nadorovym buiikdm. V ramci Treg rozliSujeme dil¢i skupiny, tzv. pfirozené regulacni
T-lymfocyty (nTreg) a indukované T-lymfocyty (iTreg). Pfirozené regulacni T-
lymfocyty charakterizuje pfitomnost membranové molekuly CD25, koreceptoru CD24
a transkripéniho faktoru Fox3. Indukované T-lymfocyty vznikaji i piisobi na periferii.

Postradaji molekulu CD25 1 transkripcni faktor Fox3.

Minoritni, ale ptesto dilezitou skupinou T-lymfocytt, je subpopulace gama-
delta, charakteristickd slozenim receptoru z polypeptidickych fetézci y a 6. Nenajdeme
u nich koreceptorové molekuly CD4 ani CD8, proto nepotiebuji k rozpoznani antigenu
interakci s MHC. Tyto bunky se objevuji pouze V periferni krvi ve 2-5% z celkového
poctu lymfocytt, ale jsou hojné pfitomny na sliznicich a v kiizi jako prvotni systémova
obrana organismu. Gama-delta T-buiikky jsou soucasti imunitni odpovédi diky
schopnosti zah4jit pfimou cytolyzu bunék, se kterymi interaguji. ZvySenou produkci
v O-T bunék detekujeme u autoimunitnich onemocnéni, imunodeficienci, infekci

anadorovych onemocnéni (Krejsek, Kopecky 2004). Tato subpopulace je
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tvofena prevazné v brzliku, pouze mala ¢ast je produkovana stievnim epitelem béhem

prvnich tydni Zivota (Marquez-Medina a kol. 2012).

Klicovym mechanismem imunitni reakce zalozené na T-lymfocytech je
interakce antigen specifického receptoru T-lymfocytu (TCR) a antigen prezentujici
buiiky (APC) s MHC komplexem. Receptor na T-lymfocytech zna¢ime TCR a tvofi jej
vzdy dvé podjednotky af, pfipadné y3. Jeho aktivaci vznika prvni signal. Koreceptory
vazané s molekulou MHC oznacujeme CD4 a CDS. Dale je také potiebna kostimulaéni
molekula CD28, ktera se musi navazat na ligand u APC a zprostredkuje tak druhy
signal. Nutné je prezentace antigenu na molekule MHC, napojeni koreceptoru CD4
a zarovenn navazani B-7 na kostimulaéni molekulu CD28. Celou reakci ndzorné

zobrazuje obrazek 1.

Komplex: MHC-Ag-TCR

4

ligand B-7 ‘ CD28-kostimulaéni molekula

receptor
T lymfocytu
(TCR)

MHC koreceptor
glykoprotein antigen

Obrazek 1. Interakce APC a T-lymfocytu. Reakce probiha nasledujicim zplisobem: APC vystavi
na svém povrchu antigen navazany na MHC protein. Ten je rozpoznan T-lymfocytem pomoci
TCR. Soucasné dojde k navazani koreceptoru CD4/8. DalSim dulezitym krokem je vytvoreni
vazby mezi kostimulaéni molekulou CD28 a ligandem B-7 (signalni molekula) pro uplné
dokoncCeni stimulace a zahajeni pfislusné imunitni odpovédi, kterou muze byt proliferace T-
lymfocytu a aktivace efektorovych T-lymfocytl k tvorbé cytokind a tvorba protilatek (Vrana a kol.
2011).
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Pro pochopeni a naslednou moznost regulace vztahu IS a nddorovych bunék je nezbytné
znat nejen interakci TCR s komplexem MHC-Ag, ale také funkci dalSich
kostimulaénich a koinhibi¢nich molekul. Ptehled nejvyznamnéjSich z nich je uveden

V tabulce ¢. 3

Tabulka 3. Prehled dulezitych molekul regulujicich imunitni reakce.

Molekula Vyznam

PD-1 protein programované bunécné smrti
CTLA-4 tlumi aktivitu T-lymfocytl

CD28 druhy posel v interakci TCR s MHC-Ag
CD52 vyskyt pouze na zralych T-lymfocytech
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4. Biologie nadoru

Vyvoj organismu je fizen informacemi ulozenymi v DNA. Usek vlakna DNA
nesouci konkrétni informaci nazyvame gen. Gen obsahuje informaci dtlezitou pro vznik
proteintl, které se podileji na fizeni a stavbé organismu. PoSkozenim genu mize dojit
k transformaci bunky v bunku nadorovou. Jsou znamy skupiny gend, jejichz poskozeni
hraje kli¢ovou roli pii rozvoji nadoru. Témito skupinami gent jsou protoonkogeny,
tumor supresorové geny (antionkogeny) a geny regulujici apoptézu. Tyto skupiny
reguluji pfirozené procesy vzniku a zaniku bun&k v organismu. Ukolem protoonkogentl
je regulace bunééného déleni. Tumor supresorové geny zastavaji opacnou funkci. Jejich
produkty negativné ovlivituji bunééné déleni a zastavuji nddorovou transformaci. Geny
regulujici apoptdzu tvofii proteiny, které umozni bunice samozniceni. Dillezitou roli pfi
vzniku nddoru hraji i reparani geny. Produkty téchto genl opravuji chyby v DNA,
které mohou byt vyvolany nejen samotnou replikaci DNA, ale i vnéj§im prostfedim.
Aktivaci ¢i inaktivaci kliCovych gent v nevhodnou dobu, nebo chybou v informaci,

kterou koduji, mize dojit ke zméné buiiky v nadorovou (Petruzelka a kol. 2003).

Jako buné¢ny cyklus je oznacovano ¢asové obdobi mezi dvéma délenimi buriky.
Pro rozdé€leni buiiky je tieba, aby prosla jednotlivymi fazemi tohoto cyklu a Gspésné
absolvovala né€kolik kritickych bodtu. Nejvice Casu stravi buiika v interfazi, kde se
pfipravuje na déleni v ramci Gi, S a G, faze. Samotné déleni jiz tak dlouhé neni a je
nazyvano M-fazi. Ve fazi G; dochazi ke zmnozeni proteinii a RNA, dale se také vytvari
zasoba nukleotidii a enzymt potiebnych pro replikaci. V S-fazi dojde k replikaci DNA
av G, fazi buika zdvojnasobi pocet organel a vytvoii mitotické vieténko. V ramci
bunééného cyklu existuji dva kontrolni body, ve kterych mize byt déleni zastaveno.
V ramci téchto boda je kontrolovdna velikost buiiky, dokonceni replikace DNA nebo
spravné rozdéleni jadra. Regulaci bunééného cyklu zajistuji cyklin-depentni kinazy
(Cdk) a cykliny. Pokud neni vSe v pofadku, bunka nemuize projit kontrolnim bodem
amusi setrvat ve fazi Go do té doby, nez bude spliovat podminky pro rozdéleni.
Nedostatecny vyvoj nebo poskozeni pti déleni mohou byt tak velka, Ze buiika zahdji

programovanou bunéfnou smrt, tzv. apoptozu. K tomu dochazi po kontrole vnéjSiho

18



I vnitiniho prostiedi v G; kontrolnim bod¢. Rozhodujicim kritériem k zahajeni bunéc¢né

smrti je hladina hormont, ionti a mnozstvi sacharidi.

Bunky sdefekty a poskozenymi kontrolnimi body se mohou zacit
nekontrolovatelné mnozit a nasledné vytvaret nadory. Pfi¢inou vzniku nadorového
onemocnéni jsou ¢asto mutace geni regulujicich bunéény cyklus, popi. apoptozu. Jedna
se 0 drobné chyby pii replikaci DNA. Jednim z takovych kontrolnich genid je gen
kodujici protein p53. Ten kontroluje noveé syntetizovanou DNA a pii nalezeni chyby
aktivuje reparacni mechanismy nebo podpofi zahajeni programované bunécné smrti.
Gen kodujici protein p53 se fadi mezi nadorové supresorové geny. Mutace tohoto genu
a nasledné nespravna funkce proteinu p53 je odhalena ve vice nez polovin¢ zhoubnych
lidskych nadorti (Petruzelka a kol. 2003). Rozvoj nadorového onemocnéni nezahaji
jedind mutace, vzdy jich je potfeba vice. V ptipad¢ solidnich (pevnych) nadord je
zapotiebi Sesti az osmi mutaci. Pokud se jedna o rozvoj hematologickych nadori, jde
o nejméné dvé kritické mutace (Klener jr. a Klener 2013). Mutace mohou vznikat
nezavisle, jejich pfi¢inou v§ak mohou byt jak vné&jsi, tak vnitini vlivy. K témto faktorim
fadime chemikalie, viry 1iionizujici zafeni. Pravdépodobnost vzniku nddorového
onemocnéni se s rostoucim veékem zvySuje, jelikoZ kontrolni mechanismy v bunééném
cyklu starnou anemusi jiz spolehlivé fungovat. Proces vyvoje nddoru nazyvame
karcinogeneze. K tomuto procesu fadime nejen vyvoj samotnych nadorovych bunék, ale
také bunck potiebnych pro zajisSténi rlistu nadoru. Samotna nddorovéd tkan musi byt
vyZivovéana a propojena se zbytkem organismu. Dulezitym faktorem je vyvoj cévniho
zasobeni nadorovych bunék, na kterém se podili 1 vaskularni endotelidlni ristovy faktor

(VEGF).

Nédorové bujeni Ize odhalit na zéklad¢ nddorovych markert. Jsou to laboratorné
prokazatelné znamky v tkédnich, bunkach ¢i biologickych tekutinidch, které mohou
poukazovat na metastazy, ptitomnost ¢i riziko vzniku nddorového onemocnéni. Témito
ukazateli mohou byt antigeny, hormony, enzymy i zmény v bunécné signalizaci

a tvorb¢ proteind (Masopust 2004).

V nadorovych buiikach probihaji vSechny fyziologické procesy jako v burikach
ostatnich, a proto i ony jsou kontrolovany a imunitni systém je muze rozpoznat.

Nadorové bunky vytvari proteiny a pomoci MHC molekul je vystavuji na svém povrchu
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pro kontrolu T-lymfocytiim, jeZ maji schopnost abnormalni buiky rozpoznat a usmrtit.
V mnoha ptipadech jsou vSak rozdily mezi normalni a nddorovou burikou tak malé, ze
je imunitni systém nerozezna, piipadné jsou nadorové bunky skryty detekci diky

obrannym mechanismtim, které se u nich vyvinuly.

Abnormalni bunky syntetizuji antigeny. RozliSujeme dvé skupiny téchto
antigend, a to nddorove specifické antigeny (TSA) a antigeny sdruzené s nadory (TAA).
Prvni skupina (TSA) se vyznacuje tim, ze je pouze na povrchu nadorovych bunék
a nejcastéjsi pricinnou vzniku je nestandardni degradace bunécnych proteinti (Hoftejsi,
Bartlinkova 2005). Dal§im pfikladem mohou byt abnormalni formy glykoproteinti, které

ma nadorova burka umisténé na své membrané.

Druhou skupinou jsou TAA, jenZ mlizeme najit i na normalnich bunkach, ale
pouze vV mensim poctu aV jiné fazi ontogenetického vyvoje. Do skupiny TAA fadime
antigeny onkofetélni, které jsou pfitomny u normdlnich bunék pouze v embryonélnim
vyvoji (Feren¢ik akol. 2005). Pokud je tedy nalezneme v obdobi postnatalnim,
dostavdme informaci o abnormdlnim chovani bunck, atedy i ukazatele mozného
nadorového bujeni. Piikladem muze byt antigen CEA, ktery je vytvafen builkami
karcinomu tlust¢ho stfeva. Dale také melanomové antigeny ataké antigeny
produkované nadory prostaty a mléénych zlaz (Hoftejsi, Bartliikova 2005). DalSim
onkofetdlni antigenem je oy-fetoprotein jehoZ zvySend koncentrace poukazuje

na nadorové onemocnéni jater (Masopust 2004).

K nddorovym antigeniim nohou patfit i virové proteiny, protoze nadorové bujeni
muze byt indukovano virem. Pfima souvislost S moznosti vzniku nadorového bujeni je
prokazana napf. u viru Epstein-Barrové, hepatitidy B a C a HPV (Krejsek a Kopecky
2004).

Ukazatelem nadorového onemocnéni mohou byt i CA-antigeny (carcinoma
antigens). Pfikladem mtize byt CA 125, jehoz zvySené hodnoty signalizuji pfedevSim
nadory ovaria, dale také prsu, plic ¢i pankreatu. Antigen CA 72-4 signalizuje karcinom
zaludku (Masopust 2004).

Nadorové bunky mohou byt dvojiho typu. Benigni jsou pouze malformacemi

a morfologickymi zménami tkéni bez schopnosti metastdz. Naopak maligni buniky jsou
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zhoubné a Zivot ohrozujici. Jejich zdkladnim znakem je schopnost invazné se $ifit do
okolni tkané i1 na jind mista organismu. Rozsifeni nadorovych bunék mimo primérni
misto vzniku je oznacovano jako metastdzovani. Tento proces vyuziva lymfogenni nebo
hematogenni cestu. Z hlediska vychozi tkané¢ také rozliSujeme nadory z epitelt
(karcinomy), pojiv (sarkomy), krve (lymfomy) a mnoho dalSich. Pouzivané rozdé€leni
zahrnuje také nadory solidni, objevujici se cCasto na organech. Tento typ Ize
diagnostikovat pomoci ruznych zobrazovacich metod, napf. rentgen ¢i ultrazvuk.

Opakem jsou nadory hematologické postihujici krvetvorné burnky.

V dne$ni dob€ jiz neni pravidlem, Ze kazdé diagnostikované nadorové
onemocnéni je smrtelné, mnoho z nich se da uspésné 1€¢it. Piesto jsou nekteré nalezy

zivot ohrozujici zejména tehdy, pokud jsou jiz pln€ rozvinuty.

4.1 Interakce nadoru a imunitniho systému

Imunitni systém funguje na zéklad¢ rozpoznavani antigend. Pro protinddorovou
odpovéd”  efektivné zabijejici  rakovinové buiky musi byt opakované
zahajena fada postupnych reakci. Cely protinadorovy cyklus mtizeme shrnout do sedmi
zakladnich krokd (Chen, Mellman 2013). Prvni krok zahrnuje uvolnéni nadorovych
neoantigent vzniklych onkogenezi. Ty jsou zachyceny a zpracovany DC (2. krok). Pro
vyvolani odezvy u protinadorovych T-lymfocytlh musi prvni krok doprovazet specifické
signaly, které zabrani indukci periferni tolerance k nadorovym bunikdm. Takové signaly
bungk. V dalsim, 3. kroku, prezentuji DC zachycené antigeny T-lymfocytim na MHC-I
a MHC-II molekulach. Treti krok vede k aktivaci efektorové odpovédi proti
specifickému nadorovému antigenu, ktery je vnimdm jako cizi nebo proti nému neni
tolerance. Povaha imunitni odpovédi je vtomto okamziku zaloZena narovnovaze
poméru efektorovych a regulacnich T-lymfocyti. Tento pomér je kli¢em ke kone¢nému
vysledku a eliminaci nadoru. V kroku ¢tyii a pét a jsou aktivované efektorové bunky
dopraveny a infiltrovany k bunkam nadoru. V Sestém kroku T-lymfocyty rozpoznaji

nadorové bunky diky interakci TCR a antigenu prezentovaného na molekule MHC. Po
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této dulezité¢ interakci dojde v sedmém kroku k usmrceni nadorové bunky (Chen,

Mellman 2013). Proces zjednodusuje nasledujici obrazek 2.

T~
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& C endotelialni buriky D lymfatickauzlina Il antigeny A MHC

{;:? dendritickd burika @ T-lymfocyt - nédorovébuﬁka@ NK burika

Obrazek 2. Dendritické buriky zachyti nadorové antigeny nekrotické ¢i apoptické burnky
a dopravi je do lymfatickych uzlin. Zde dojde k prezentaci antigenid pomoci MHC molekul T-
lymfocytim ¢&i NK burikam. Takto aktivované efektorové T-lymfocyty jsou nasledné pres
endotelidlni vystelku cév dopraveny k burikam nadoru, kde rozpoznaji cilové burnky a zacnou

vylu€ovat cytokiny, které nadoroveé burky usmrti (upraveno dle Motz, Coukos 2013).

V idedlnim ptipad¢ by se tento cyklus mél neustdle opakovat, a tim by byl nador
zcela eliminovan. Nicméné u onkologicky nemocnych pacientt tento cyklus nepracuje
spravné. Problémy mize mit imunitni systém se samotnou detekci a zachycenim
nadorovych bunék. Jejich obranu pfed rozpoznanim zajiStuje nckolik specifickych
mechanisml. Je to pfedev§im napojeni sacharidi na Kyselinu sialovou atim skryti
antigenll TAA, které se prestavaji jevit jako cizi (Hotej$i, Bartlitkova 2005). Dale také
vysoky polymorfismus antigent i jejich mnozstvi. Nékteré nadorové buniky antigeny
maji, jiné je nemaji nebo jich vytvari tak malé mnozstvi, Ze nejsou schopny stimulovat
bun&énou odpovéd’ imunitniho systému. Castym jevem je také snizeni vyskytu MHC
molekul potfebnych k prezentaci antigenu. S malym poctem téchto molekul je snizena
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I pravdépodobnost prezentace antigenu T-lymfocytim (Ferencik a kol. 2005). Naopak
nadorova buiikka s nizkym mnozstvim prezentacnich molekul MHC riskuje zlikvidovani
pomoci NK bungk. Castym problémem je i snizené mnozstvi efektorovych bundk ¢&i
poskozeni TCR. To otevira prostor protinadorové imunoterapii. Zména koncentrace
efektorovych bunék a jejich dodani do organismu s pomocnymi latkami muze vést

k aktivaci pozadované bunécné odpovédi T-lymfocyti (Chen, Mellman 2013).

Samotna prezentace antigenu nevede k dozrani T-lymfocyti. K tomu jsou
zapotiebi 1 doprovodné signdly, jejichz absence vede k vytvofeni regulac¢nich T-
lymfocyta (Melero a kol. 2014). K jejich tvorbé piispé&je i mikroprostfedi nadoru. Jeho
imunosupresivni signaly blokuji (pfipadné inhibuji) funkci T-lymfocytd ¢i NK bungk,
atim utlumi ¢i uplné¢ znemozni protinddorovou imunitni odpovéd. Imunosupresivni
signaly také vedou Kk tvorbé Treg-lymfocyti a myeloidnich supresorovych bunék
(MDSCs), jenz potlaci efektorové T-lymfocyty. Muze také dochazet k expresi proteinu
PD-L1 zptsobujici programovanou bunéénou smrt efektorovych bun¢k (Motz, Coukos
2013). Dalsim ptikladem muze byt uvolnéni TGF-B ¢i CAE, které inhibuji NK buiiky,
nebo sekreci cytokini skupiny TNF (konkrétné Fas-L), jehoz vazba na povrch
imunitnich bunék podpoii jejich apoptozu (Lipskéd a kol. 2009). Produkty nadorovych
bun¢k mohou také ovlivnit tvorbu, dozravani a zZivotnost DC. Timto produktem muze
byt oxid dusny, ktery nastartuje apoptézu DC nebo IL-10 ¢i TGF-B, jenZ potlacuji jejich
maturaci (Bartifikova 2012). Samotné mikroprostfedi naddori mize byt také ponékud

toxické pro optimalni funkci tumor specifickych T-lymfocyti (Motz, Coukos 2013).

Pro uplny rozvoj nddoru je nezbytné, aby nekonecné delici se builky zacaly
postupné proriistat do okolni tkané€. Rychlost proliferace Casto prevySuje eliminaci
defektnich bunék imunitnim systémem. Obecné schéma editace nadoru piedstavuje
obrazek 3. Pfi spravné funkci imunitniho systému jsou nddorové buiky eliminovany
predevsim cytotoxickymi T-lymfocyty. Postupnym mnozeni nadorovych bunék vsak
muze nastat faze rovnovahy, kdy T-lymfocyty sice plisobi, pfesto ale neodstrani
vSechny abnormalni buiiky. Vlivem selekéniho tlaku imunitniho systému, dochazi ke
vzniku unikovych variant nadorovych bunék. Pfibyva geneticky nestabilnich

a heterogennich bungk, které nasledné unikaji imunitni kontrole. Takové buitkky mohou
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snadnéji expandovat a vytvofit jiz plné¢ rozvinuty klinicky detekovatelny nador

(Vavrova a kol. 2013).

Eliminace

Nadorova buika
‘ vnimavak imunitnimu
systému

" Mrtva nadorova bunka

~@> Stromalni bunka

- Chemo-senzitivni
bunka

Obrazek 3. Model editace nadoru (upraveno dle Dunn a kol. 2002). Nadorové bunky jsou
nejprve uspésné eliminovany imunitnim systémem. P¥i vzristajici genetické nestabilité se
dostava prostfedi do rovnovahy a imunitni systém nestiha reagovat v plném rozsahu. Tato

situace mlze vygradovat do stavu, kdy nadorové bunky zcela uniknou kontrole.

K identifikaci nadorové tkan€ je zapotiebi alesponi 1 gram nekontrolovatelné
pomnozenych bunék. Pro vytvofeni 1 gramu nédorové tkané je zapotiebi 30 bunéénych
cyklli. Nasledné pouhych 10 bunéénych cykli je nutnych k tomu, aby nddor dosahl
velikosti 1 kilogramu (Klener a kol. 2002). Tato modelova situace dobie zobrazuje, ze
nador se nejdelsi ¢as nachazi ve skryté, tzv. latentni fazi. Ta muze trvat i n€kolik let. Ve
skuteénosti vSak rast nadoru nezavisi jen na rychlosti proliferace bunék, ale soucasné
i najejich eliminaci pfirozenymi procesy, napi. apoptozou ¢i prostifednictvim

imunitniho systému. Mezi rychle se rozvijejici nadory fadime leukémie, lymfomy ¢i
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malobunéény karcinom plic. Naopak pomalu rostouci naddory postihuji tkané tlustého
stteva, mléc¢né zlazy a jiné (Klener a kol. 2002). Diky poznatkiim o funkci imunitniho
systtmu, nadorovém bujeni a jejich vzijemnych interakcich zacala byt
zkoumana moznost vyuziti pfirozenych mechanismi imunitniho systému v 1éCbé

onkologicky nemocnych pacientt.
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5. Lécba nadorovych onemocnéni vyuZivajici imunitni
reakce

S ptibyvajicim poctem diagnostikovanych nadorovych onemocnéni za rok se
zvysily i moznosti efektivni 1é€by. V soucasné onkologii se pouziva cela fada lécebnych
metod a jejich vzijemnych kombinaci. Aplikace jednotlivych 1é¢ebnych postupt je
velmi individuélni. Zalezi pfedevSim na typu nadoru a aktudlnim zdravotnim stavu

pacienta.

Zakladnim typem terapie u solidnich (pevnych) nadorti je chirurgické odstranéni
nadoru. Tento postup nelze pouzit u leukémii (onemocnéni krve), popt. u tézko
pristupnych pevnych nadort, kdy by chirurgicky zakrok ptedstavoval riziko poskozeni

zivotn¢ dilezitych organti.

Dalsi z vyuzivanych metod je radioterapie. Tato 1é¢ba pomoci radioaktivniho
zéfeni cilené poskozuje rychle se mnozici buiky. Casto zmirfiuje bolest a vede ke
zmen$eni nadoru ¢i zastaveni jeho rustu. Aplikuje se i na metastaze v kostech, kde
zastavuje jejich rast. Chemoterapie je zaloZena na infuzi cytotoxickych latek, které
pfednostné poSkozuji rychle se d¢lici bunky. Negativnim vedlejSim efektem
pouzivanych cytostatik je jejich puisobeni nejen na nadorové bufiky, ale i na ostatni
bunky v téle, které se rychle déli. Témi jsou piedev§im krvetvorné buiiky a bunky
vlasovych vackl. Dalsi formou 1é¢by je hormonalni terapie. Jde o nejdéle pouzivanou
formu cilené ,biologické” 1é€by zaméfené na endokrinni systém. Metoda vyuZziva
nékolik moznosti. Prvni je exogenni dodani hormonu do téla, druhou je podani latky
inhibujici produkci hormonu a jako tfeti 1ze vyuZzit chirurgické odstranéni endokrinnich
organl. Nekteré¢ druhy nador totiz maji receptory pro bézné hormony, které po
navazani podporuji rist nadoru. Dnes je mozné regulovat interakci ptisluSné molekuly
a receptoru, coz lze vyuzit pti 1é€bé napt. nadorii prostaty, vajecnikti, délozni sliznice ¢i
prsu (Melero a kol. 2014). U mnoha nadord prsu je exprimovan receptor rustového
faktoru, tzv. HER2 (Libson, Lippman 2014). Pomérné nové je vyuZzivana i moznost
imunoterapie, kterd se snazi vyuZit pfirozenych mechanismli a reakci imunitniho

systému k likvidaci nadorovych bun¢k (Baxevanis a kol. 2014, Melero a kol. 2014). Pti
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1écbé leukémii a nadort lymfatickych uzlin se vyuziva i transplantace kostni diené
(Shlaak a kol. 2013). VSechny zminéné metody 1é¢by se riizné vzajemné kombinuji, aby
bylo dosazeno co nejlepSiho vysledku. Ten mohou navic podpofit terapie na bazi
vitaminu, pfedevsim vitaminu C a D (Wilson a kol. 2014). Celou soustavu moznosti

1é¢by znazoriiuje obrazek 4.

Chemoterapie | Hormonélnilé(:baJ

Radioterapie J

: e ' ; \ Transplantace kostni
Chirurgicka lécba Nador
L & — , dfend

Imunoterapie

Obrazek 4. Moznosti 1éEby nadorového onemocnéni (upraveno dle Klener a Klener jr. 2010).

Imunoterapie je v poslednich letech velmi dynamicky se rozvijejici oblasti.
Jejim cilem je podpofit ¢i aktivovat pfirozené imunitni reakce, které mohou vést
k eliminaci nadoru. Snazi se vyuzit veSskeré poznatky o funkci imunitniho systému
a aplikovat je na celkovou aneinvazivni 1é¢bu nadorovych onemocnéni. Tento druh
terapie se nejvice blizi ptirozené obrané¢ lidského organismu. Tato oblast vyuziva nejen
bun¢k imunitniho systému, piedev§im DC a T-lymfocytl, ale i jejich pfirozenych

produktt, jako jsou cytokiny a interferony.

Soucasny pohled na imunoterapii muze byt dvojiho typu. Prvni pohled
zohlednuje aktivitu samotného organismu. Dle tohoto pohledu se imunoterapie déli na
pasivni a aktivni. Principem pasivni terapie je prfenos autolognich ¢i alogennich
efektorovych bun¢k, nebo monoklonalnich protilatek do organismu pacienta. V praxi se
naptiklad vyuzZiva transplantace kostni dfené, transfer tumor specifickych T-lymfocytt
(CTL) nebo tumor infiltrujicich lymfocytd (TIL). Pasivni imunoterapie ma rychly

nastup ucinku, ktery ovSem netrva dlouho (Klener jr. a Klener 2013).

Cilem aktivni imunoterapie je zvySit schopnost vlastniho imunitniho systému

pacienta reagovat na antigeny vytvofené nddorem a nasledn€ zahgjit likvidaci
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nadorovych bun¢k. K tomu lze vyuzit protinadorové vakciny pfipravené z nadorovych
bun¢k nebo také uvolnéné nadorové antigeny z kryochirurgickych zakrokt ¢i jinych
metod. Klinicky aplikované jsou vakciny na bézi dendritickych buné¢k, nadorovych

bunék ¢i DNA (Klener a Klener jr. 2010).

Druhé rozdéleni je dle mechanismu, na kterém je imunoterapie postavena. Ten
muze byt bunéény nebo latkovy. Na imunitnich reakcich se podili rizné druhy
specializovanych bunék. Proto mize byt bunécnd imunoterapie zalozena na bazi DC
(Vopenkova, Mollova 2012), alogenni transplantaci kmenovych bun¢k (Shlaak a kol.
2013), piipadné na T-lymfocytech a jejich subpopulacich (Vavrova a kol. 2013).
Latkova imunoterapie vyuziva protilatky, cytokiny a chemokiny pro ovlivnéni

mikroprostiedi nddoru (Ondondo a kol. 2013).

5.1 Posileni imunitnich reakci nespecificky

K posileni reakci organismu vyuzivame produkty bunck imunitniho systému.
Tato metoda se Casto pouZziva soucasné s radioterapii ¢i chemoterapii. Hlavnimi latkami,
jejichz cilem je imunitni systém povzbudit, jsou interferony a interleukiny, ale i1 dalsi

cytokiny.

Interferony jsou skupina latek pomahajici imunitnimu systému zasahnout nejen
proti virim, ale i proti nadorovym bunkam, mohou také zpomalit rust nadoru i jeho
krevniho zasobeni. Skupina INF-o plisobi na zvySeni produkce MHC-I molekul, které
jsou nezbytné pro prezentaci antigenu cytotoxickym T-lymfocytlim, dale stimuluje NK
bunky (Goodbourn a kol. 2000). Pouze INF-a, jenz lze pfipravit i v laboratofi, je bézné
pouzivan V onkologické 1écbé. Kratkodobym vedlejsim ufinkem interferonu muze byt
zvySené riziko infekce, fidnuti vlasl, vyrdzky nebo piiznaky podobné chfipce.
Dlouhodobym vedlej$im efektem muize byt poskozeni nervli v mozku a mise. Lécba
interferonem je vhodna pro nadory ledvin a nékteré typy leukémii, napt. chronicka

myeloidni leukémie (American cancer society 2014).

Interleukiny jsou chemické signaliza¢ni latky, které slouzi ke komunikaci mezi

bilymi krvinkami a reguluji jejich aktivitu a vyvoj. Vytvaii je vSechny buiiky véetné T-
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lymfocyti. IL-2 je v téle bézn¢ produkovany Tpl-lymfocyty. Stimuluje rist a déleni
dalezitych imunitnich bunék zasahujicich proti nadoru. Muze byt pouzit jako
samostatné 1é¢ivo, piipadné v kombinaci s INF-a. V 1é¢bé nadorovych onemocnéni je
pouzivan IL-2 k 1é¢bé pokrocilych stadii rakoviny ledvin a kiize. Vedlej§im Géinkem je
ptibirdni na vaze, nevolnost ¢i zvraceni (American cancer society 2014). Probihaji testy
pro moznost vyuziti i IL-7 a IL-12, ktery stimuluje buniky Th1 a NK. Déle také IL-21
ovliviujici proliferaci NK bun¢k, B i T-lymfocyti (Hotejsi, Barttnkova 2005).

Z celé skupiny interleukinti byl IL-4 z 1é¢by nadorii vytazen, protoze jeho
zvySena hladina po chirurgickém odstranéni naddoru vyrazn¢ ovliviiuje moznost navratu
onemocnéni do 12 — 36 mésict (Li a kol. 2014). Dalsim interleukinem, ktery je vhodné
potlacit, je IL-27, jelikoz negativn¢ pisobi na Tnl. Zptisobuje jejich dysfunkci
a vyCerpani. Jeho blokace by mohla byt efektivni strategii pro 1é¢bu rakoviny (Zhu
a kol. 2015).

Dtlezitym cytokinem je také GM-CSF. Tento ristovy faktor plisobi na kostni
dfen a stimuluje ji k vytvafeni specializovanych bunék. Plisobi na T-buiiky a jejich
transformaci do rtiznych subpopulaci. Ma schopnost zvysit indukovanou imunitni
odpovéd’ a vyrazng ovlivnit pomér Thl a Tp2-lymfocyti. Dokaze také stimulovat DC do
subpopulace, ktera mnohem U¢innéji prezentuje antigen (Herndler-Brandstetter,
Flavell 2014). Pokud je tento faktor ve vyrazné nadprodukci, nevyvolava odpovéd
u Thl (Shi akol. 2006). Jednotlivé faktory a jejich signaliza¢ni drahy je potieba jesté
podrobit vyzkumu. GM-CSF byl zaznamenan i jako produkt regulacnich T-lymfocytt
skupiny iTreg (Reynolds a kol. 2014). Jeho aplikace tedy obecné& podporuje rist bilych
krvinek po chemoterapii, proto se také testuje jako sou€dst imunoterapie zamétfend na

posileni nespecifickych reakci (American cancer society 2014).
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5.2 Monoklonalni protilatky

Monoklonalni protilatky (mAb) jsou pouzivanou formou imunoterapie, ktera je
specificka k povrchovému nadorovému antigenu nebo rozpustnému proteinu. Cilem
monoklonélnich protilatek jsou membranové proteiny (CD52), ristové faktory (VEGF),
receptory (VEGFR) a dalsi molekuly (Klener a Klener jr. 2010). Pomahaji imunitnimu
systému zlikvidovat buiiky nddoru. Vyrabéji se v laboratornich podminkach pomoci B-
lymfocyt. Pii aplikaci do téla pacienta funguji stejn¢ jako piirozené produkované
protilatky. Jejich hlavnim principem je vazba s nddorovou buiikou nebo zablokovani
ptislusné signalni drahy. Tato vazba zviditelni nadorové bunky imunitnimu systému,
ktery je snadnéji identifikuje a zlikviduje. Déle maji za ukol branit rychlému ristu
nadorovych buné¢k, piipadné pifimo k nadoru piepravit toxicky jed ¢i radioaktivni
molekuly (Klener jr. a Klener 2013). Monoklonalni latky pomahaji také pii diagnostice

nadoru (Belada 2008). Jsou aplikovany nitroziln€, injekéné do svalil i ve formée tablet.

Problémem monoklonalnich protilatek je velké mnozstvi druhi nadort a tedy
I velka variabilita v antigenech. Monoklonalni protilatky mohou mit nékolik typu.
RozliSujeme ptedev§im mAb mysi, prasec¢i a humanizované. Jsou vSak pouzivana i jina
zvitata pro ziskani protilatek, napt. kieCek (Vrana a kol. 2011). Pfi pouZiti zvifeciho
zakladu je duleZity néasledny proces humanizace, kdy je ta ¢ast molekuly, jenz neni
uzptsobena k vazbé antigenu, nahrazena usekem lidského imunoglobulinu. Tim se
zmen$i pravdépodobnost vedlejSich reakci, pii kterych imunitni systém piipravenou
avSak u nékterych typi nadort ma antigenni 1écba piiznivé vysledky (Hajduch
a kol. 2004). Podle mechanismu u¢inku rozlisujeme nékolik typl monoklonalnich

protilatek.

Ukolem prosté monoklonalni protilaitky je vazba na cilovou molekulu
(receptor, koreceptor, popt. jejich ligand), ktera stimuluje nebo naopak inhibuje
konkrétni imunitni reakci. Cilem monoklonalni protilatky s navazanym lé¢ivem, tedy
radioaktivnim prvkem, cytokinem, cytostatikem nebo toxinem je oznaceni ¢i likvidace

buiiky. NejpouZzivanéj§im toxinem je ricin a pseudomonadovy exotoxin. Z cytokinli pak
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IL-2, TNF-a ¢i GM-CSF. Radioimunokonjugaty pak dodavaji do mista nadoru 3x az

50x vyssi davku zaieni nez do normalni tkan¢ (Hajdtch a kol. 2004).

Prost¢ monoklondlni protilatky mohou blokovat CTLA-4, coz je molekula
pfitomna na aktivovanych T-lymfocytech. Interakce CTLA-4 s ligandem B7 sniZzuje
aktivitu T-lymfocytti a brzdi imunitni reakci. Rozhodnuti o inhibici ¢i aktivaci CTLA-4
patfi k jednomu z imunitnich kontrolnich bod. CTLA-4 bézné brani nadmérné imunitni
reakci (Melero a kol. 2014). Blokace CTLA-4 vyrazné podporuje proliferaci T-bun¢k
s kratkodobou paméti, a tim zvySuje schopnost protinddorové imunitni odpovédi
(Dhodapkar a kol. 2014). Komplikaci mize byt zvySena moznost autoimunitnich
onemocnéni (Baxevanis a kol. 2014, American cancer society 2014). Lék s nazvem

Ipilimumab se zamétuje praveé na blokaci CTLA-4 (Snyder a kol. 2014).

Monoklonalni protilatky se mohou zaméfit také na molekuly PD-1 nebo PDL-1
(Melero a kol. 2014, Dhodapkar a kol. 2014, American cancer society 2014). Jedna se
0 protein programované bunétné smrti, vytvafeny na T-lymfocytech a jeho ligand.
Jejich interakce je povazovana za dulezity imunitni kontrolni bod, ktery tlumi funkci T-
bun¢k. Na rozdil od blokace CTLA-4 nepodporuje buniky s paméti, ale vede ke zménam
T-bunék pisobicich na NK bunky (Dhodapkar a kol. 2014). Znemoznéni této interakce
povzbudi imunitni systém v reakci proti nddoru. Nékteré nadorové bunky exprimuji
mnoho PDL-1 a diky tomu uniknou imunitni kontrole (Melero a kol. 2014, American
cancer society 2014, Nguyen a kol. 2014, Naidoo a kol. 2014).

Dalsi moznosti mAb je blokace koreceptorové molekuly CD52, kteréd se vyuziva
k 16¢bé onemocnéni T-lymfocytl, napt. chronické lymfocytarni leukémie (Sylvan a kol.
2014). Tuto molekulu totiz miizeme nalézt na zralych T-lymfocytech, ale nevyskytuje
se na zarode¢nych kmenovych bunikach. Navazanim protilatky na CD52 jsou T-
lymfocyty oznaeny a urCeny k likvidaci. Protilatka tedy zprosttedkuje bunécnou
cytotoxicitu (Sylvan a kol. 2014). Vazby s CD52 jsou zkoumény v ramci mikroprosttedi
nadoru i v mechanismech vazby lymfocyti na stény lymfatickych cév (Toh a kol.

2013).

HER2 je receptorem pro epidermalni riistovy faktor v nadorovych buiikéach

mlécné zladzy. Zablokovanim tohoto receptoru nedojde ke spusténi signalizacnich
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kaskad, které podporuji proliferaci. Je vSak podminkou, aby buiiky nddoru tento HER2
receptor exprimovaly. Pokud je exprimovan v nizkych koncentracich, ma imunoterapie
zacilend na blokaci tohoto faktoru smysl. Na tomto principu pracuje napi. lék

Trastuzumab, ktery se pouziva pfi 1éCbé rakoviny prsu (Melero a kol. 2014).

Monoklonalni protilatky dale mohou blokovat ristové faktory, které jsou
dilezité pro rozvoj nadoru. Mezi né patii vaskularni endotelialni rdstovy faktor
(VEGF), (Vrana a kol. 2011). Piipravky na této bazi neptisobi na nadorové bunky, ale
na endotelové buiky okolni tkan€. Rostouci nadorové buiky potiebuji vyzivu a s jejich
pfibyvajicim poctem se zvySuji i jejich naroky na cévni zdsobeni. Faktor VEGF je
zodpovédny za vytvafeni cévniho zasobeni. Jeho blokaci je utlumena tvorba cévniho
feCisté v okoli nadoru azpomaleni ¢i zastaveni jeho rastu. Tato léCebnd strategie
nepusobi jen na nadorové buiiky, ale i na bézné€ vznikajici kapilary v organismu (Vrana
a kol. 2011). Inhibovat Ize i receptory pro rustové faktory, napf. receptor pro
epidermalni rustovy faktor (EGFR), ktery je klicovym pro rozvoj karcinogeneze (Klener
jr. a Klener 2013). Ve zvySeném mnozstvi je produkovan i samotnymi nadorovymi
bunikami. Signaly probihajici jeho prostfednictvim aktivuji bunééné déleni, zastavuji
pfirozenou apoptdzu, podporuji rozvoj metastazi, a dokonce ¢ini nador rezistentnim

vicéi chemoterapii, hormonalni 1é¢bé 1 radioterapii (Neuwirthova a kol. 2009).

Vsechny monoklonalni latky mohou byt pouzity pouze za ptredpokladu, Ze je
znam mechanismus jejich Gc¢inku a také je pfesné stanovena diagnoza. V soucasné dobé
je na trhu velké mnozstvi primyslové vyrabénych monoklonalnich protilatek bézné
pouzivanych k 1é¢bé onkologickych onemocnéni. Problémovou skutecnosti je
molekulova hmotnost monoklondlnich protilatek, kterd je mnohondsobné vys$i, nez
klasickych cytostatik. Proto 1 distribuce téchto protilatek je v téle pomalejsi a diky
heterogenité v rozmisténi antigenli dochéazi k nerovhomérnému zdsahu nadoru (Hajduch

a kol. 2004). I ptesto v této oblasti stale probiha aktivni vyzkum.
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5.3 Protinadorové vakciny

Vakcinace, nebo také oc¢kovani, je znama jiz celou fadu desetileti. Aktivni
imunizace funguje na principu dodéani antigenu, piipadné poSkozeného patogenu (vir,
bakterie) do téla, aby vyvolal odpovéd’ u imunitniho systému. Takto stimulovana
imunita si vytvoii protilatky a pamétové buiiky, které rychle a efektivné zareaguji,
pokud se santigenem pfisté setkaji. Nedojde tedy znovu k rozvoji onemocnéni.

Ptevazujicim zpiisobem podani je injek¢ni forma.

Protinddorové vakciny jsou zaloZeny na jiném principu. Tato forma aktivni
imunoterapie je zalozena na zvyseni poétu protinadorovych CTL. Toho lze dosdhnout
vetsi exprimaci nadorovych antigenit nebo MHC molekul (Klener a Klener jr. 2010).
Cilem je vyskolit vlastni nebo cizi bunky tak, aby efektivné zasahly proti bunikdm
nadorovym. To mlze pomoci zlikvidovat zbyvajici buiikky nddoru po konvenéni terapii,
zastavit jejich rast a tim 1 zlepSit celkovou prognézu onemocnéni. Vyjimkou je
oCkovani proti rakoviné délozniho &ipku, kterou zpusobuje virus HPV (Klener jr.
a Klener 2013). V tomto pfipadé je imunitni systém stimulovan virovym antigenem.

Vakcinu lze pouzit jako preventivni zasah a nikoliv jako formu 1é€by.

Vakciny proti nddoru mohou pracovat riznymi zplsoby. Do vakcin byvaji
pouzity bunky autologni (vlastni) nebo alogenni (z jiného pacienta). RozliSujeme
vakciny na zakladé nadorovych bunék. Ty jsou vyrobeny znadoru, jenz byl
pacientovi odebran pfi chirurgickém zakroku (Klener a Klener jr. 2010). Vakciny
podporuji efektivni rozeznani nadorového antigenu a fragmentii nadorovych bunék.
Dostate¢né mnozstvi antigenu je jeden ze zékladnich pifedpokladi pro aktivaci
protinddorové imunitni odpovédi. Tyto antigeny miZe nabidnout i pfedchozi 1écba,
napft. radioterapie. Diky radioterapii jsou builkky poskozeny a mohou byt vhodnym
zdrojem antigenu pro DC (Accolla a Tosi, 2012). Vakciny zaloZzeny na bazi
dendritickych bunék (DC) jsou zaméfeny na posileni schopnosti DC prezentovat

antigen T-lymfocytim (Klener jr. a Klener 2013).

v

DalSim typem jsou vakciny vyuZzivajici virové vektory pro efektivnéjs$i imunitni

odpoved'.
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Vétsina protinadorovych vakcin je ve fazi klinickych testd. V praxi se pouziva
pouze vakcina Sipuleucel-T urcend k 1écbé nddoru prostaty. Tato autologni vakcina
pfipravena in vitro zahrnuje APC stimulované specifickym proteinem typickym pro
nadorové bunky prostaty a ristovy faktor GM-CSF, ktery je potfebny k dozravani DC.
Vyvolava minimdalni vedlejsi u¢inky a pacienti po jeji aplikaci prezivaji déle (Vavrova

akol. 2013),

V ramci rozvoje 1écby pomoci imunity existuje fada faktori, kterym je
potieba vénovat zvySenou pozornost pred zvolenim nejvhodnéjsiho typu 1€Cby.
Zejména je dualezité si uvédomit, Ze modelové situace nadorli u experimentalnich zvifat
jsou diametraln¢ odliSné od nadort lidskych, ato diky velké variabilité
v produkovanych antigenech (Koutecky a kol. 2004) a také pokud jde o miru odezvy ¢i
trvani odpovédi (Wargo a kol. 2014). Ve vyzkumech jednotlivych metod je potfeba dbat
na vhodny vybér pacientl 1 typl nadord, ale i rand faze onemocnéni nebo piipadné jiz
provedeny chirurgicky zékrok, vyrazn€¢ zvysuji Sanci na preziti. Vybér vhodné
imunoterapie prameni z empirickych zkuSenosti a informaci dostupnych o vyvinutych
protinadorovych vakcinach (Koutecky a kol. 2004). Problémem vsak zlistdva nedostatek
komplexnich informaci o fungovani vSech slozek imunitniho systému a jejich

vzajemnych interakcich.

5.3.1 Vakciny na bazi DC

Tyto vakciny jsou pievazné autologni, tedy vyrobeny z vlastnich bunék pacienta,
proto maji velky potencial byt pfipravovany pacientovi na miru. Jsou vyrabény in vitro,
kde dojde ke stimulaci DC pomoci nadorovych bunék. Nasledn€ jsou takto aktivované
DC pteneseny do organismu, kde efektivné prezentuji nadorové antigeny. Vakciny
vytvofené timto zplsobem maji vysokou ucinnost pii vyvolani odpovédi pomoci
antigen-specifickych  T-lymfocytd (Park a kol. 2014). Problémem zistava
komplikovana izolace a pfiprava dostatecného mnozstvi DC z periferni krve pacienta.
Nejprve je potieba z krve izolovat monocyty pomoci procesu nazyvaného leukoferéza.
V laboratofi se pak z monocyti piipravi DC, které jsou nésledné donuceny pohltit

nadorovy antigen a vystavit ho na svém povrchu v komplexu s MHC molekulami. To je
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zajisténo tvorbou hybridii mezi DC a nadorovymi bufikami nebo inkubaci DC s peptidy
¢i nadorovymi lyzaty (Brtnicky a kol. 2012). Stimulace DC probiha i v kombinaci
s vyuzitim cytokind, jejichz druhy a poméry jsou stale zkoumany (Vopenkova a kol.
2012). Timto postupem dojde k jejich aktivaci a nasledné jsou navraceny do téla

pacienta.

Lécba pomoci vakcin na bazi DC je zvazovana u ovarialniho karcinomu
(Brtnicky a kol. 2012), nadoru plic (Baek a kol. 2012), naddoru prsu, mnohocetného
myelomu a dalSich typti nadorG (Vopenkova a kol. 2012). I DC mohou mit své
subpopulace. Piikladem mohou byt plasmacytoidni dendritick¢é bunky (PDC) nebo
myeloidni dendritické bunky (MDSC). Tyto buiky jsou slibné v testech u pacientt
s melanomem, avSak je zapotfebi hodnotit jejich hladiny spole¢né. Oba typy jsou
klicové pro imunologickou odpoveéd’ (Chevolet a kol. 2015). Dlouhodob¢ nevyieSenou
otazkou zustava, jak efektivné vpravit aktivované DC do téla. Pii zvaZovani
jednotlivych moznosti mély aplikace ptiblizné stejnou ucinnost (Brtnicky a kol. 2012).
Jednalo se o vakciny podavané subkutanné€, intranodaln¢€ i intradermalné. Moznost
ptimé injekce aktivnich DC do lymfatickych uzlin byla pro svoji naro¢nost a potiebu
sonografické kontroly zavrzena (Brtnicky a kol. 2012). Pfipravu vakciny znazoriiuje

obrazek 5.
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Obréazek 5. Schéma pripravy protinadorové vakciny (upraveno dle Spisek a kol. 2010).

Leukoferéza slouzi k izolaci DC z periferni krve. Ty jsou nasledné aktivovany a ve zralém stavu

dodany pacientovi zpét v podobé vakciny.

5.3.2 Geneticky modifikované T-lymfocyty

Soucasny vyzkum je zaméfen na novinku v ramci imunoterapie, kterou jsou
geneticky modifikované T-lymfocyty. Védci mohou upravovat DNA T-lymfocyti tak,
aby co nejlépe pracovaly ve prospéch imunitniho systému. Vyzkumy probihaji
u chimérického antigenniho receptoru (CAR), (Gargett, Brown 2014, Guerrero a kol.
2014), a také na lymfocytech infiltrujici nadory tzv. TIL (Mao a kol. 2014, Svane,
Verdegaal 2014).

Uprava T-lymfocytli probiha pomoci virovych vektort. Tento druh vakcin
vyuziva molekuly DNA viru, retroviru nebo bakterie jako nositele genetické informace
(Klener a Klener jr. 2010). Vakcina s virovym vektorem mize nést pozménénou
genetickou informaci, ktera muize piinést do téla jeden i vice antigenli vyvolavajici
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imunitni odpovéd’, coz umoziuje lepsi prizptisobeni vakciny konkrétnimu onemocnéni.
Cilem je zahajeni markantni imunitni odpovédi proti TAA. Samotné ¢asti bakterii a vira
pouzivanych jako vektory mohou vyvolat imunitni reakci a tim zvysit pravdépodobnost,
ze aktivni imunitni systém nalezne 1 buniky nadoru. Vektorem mitize byt napf. virus

planych nestovic (Nguyen a kol. 2014).

Terapie pomoci CAR zahrnuje odebrani T-lymfocytd z krve pacienta a genetické
pozménéni povrchového antigen specifického receptoru. Piednosti CAR-T-lymfocyti je
skutecnost, ze se mohou svym receptorem vazat piimo na TAA anepotiebuji tedy
molekuly MHC (Guerrero a kol. 2014). Pfednostné se timto receptorem T-lymfocyt
dokéze navazat na povrch nadorové bunky, kterd exprimuje velké mnozstvi antigenu
TAA ausmrtit ji. CAR receptory lze konstruovat piimo na urCity typ antigenu
izolovany z nadoru. Vyzkumné tymy se snaZi najit stale lepsi moZnosti, jak tyto CAR
receptory efektivné vytvaret. Poprvé byla tato metoda geneticky upravenych bunck
uspésné vyuzita pro 1écbu pacienta s pokroCilym stadiem lymfomu (Guerrero a kol.
2014). V laboratornich podminkach se namnozi T-lymfocyty s upravenymi receptory
anasledné¢ se vrati zpét do krevniho obchu pacienta, kde je jejich tikolem vyhledat
nadorové buriky a zasahnout proti nim. CAR-T-lymfocyty v prvnich klinickych testech
projevily slibné vysledky (Vavrova a kol. 2013), avSak byly doprovazeny nezadoucimi
ucinky, napt. vysoké horecky nebo nebezpecny pokles krevniho tlaku (American cancer
society 2014). V ngkterych piipadech byl zaznamenan rozvoj autoimunitniho
onemocnéni ¢i toxické pisobeni CAR na zdravé bunky (Bridgeman a kol. 2010,
Cartellieri a kol. 2010, Davies, Maher 2010, Kochenderfer, Rosenberg 2013, Vavrova
akol. 2013). Tyto nasledky snad mize odstranit zafazeni sebevrazedného genu jako
doplnék genomu CAR-T-lymfocytt (Gargett, Brown 2014). Proto se v soucasné dobé
testuje jiz treti generace CARs (Vavrova a kol. 2013). Stale je vSak vyuZivéna
I ptedchozi druhd generace CAR bun¢k prevazné v ramci experimentalni faze testi pii
lé¢beé napf. chronické a akutni lymfoidni leukémie (Vavrova a kol. 2013).
U subpopulace y3-T-bunék by bylo vhodné také vytvofit receptory CAR (Guerrero
a kol. 2014). Hlavnim diivodem je pfirozend protinadorova vlastnost celé skupiny. Tou
je rozpoznani antigenu bez pfitomnosti MHC molekuly. Ptiprava CAR u y8-T-bun€k
muZe probéhnout za pomoci jiného darce. Tim se minimalizuje moznost vytvofeni CAR

na poskozenych T-lymfocytech pacienta, pfedevSim v pfipadech lymfocytarnich
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leukémii. Problémem vsSak zlstava malé mnozstvi yo-T-bunék v periferni krvi pacienta.

I tato oblast je nadale zkoumana (Guerrero a kol. 2014).

5.3.3 Adoptivni bunééna terapie

Adoptivni bunéCna terapie je zaloZena na autolognim pieneseni T-bunék.
Probiha vyzkum, kdy jsou k 1écbé pouzity bunky TIL nebo Tc (Vavrova a kol. 2013).
Ptipadné lze vyuzit alogenni transplantaci kostni diené (Shlaak a kol. 2013, Kriiger
a kol. 2014).

Terapie za pomoci TIL bunék zac¢ina odebranim téchto bunék z nadoru.
Pokracuje jejich namnoZenim diky stimulaci IL-2 a naslednym vracenim zpét do téla
pacienta, kde mohou aktivné bojovat proti nadorovym bunkam (Svane, Verdegaal
2014). TIL bunky mazeme rozdélit podle mista, kde jsou nalezeny. RozliSujeme tedy
lymfocyty v ptimém kontaktu s nadorem, které jsou infiltrovany do nadorového lizka
a stromalni TIL, které vnikly do stromatu nadoru (cévy a fibroblasty), (Mao a kol.
2014). Izolaci TIL bunck muzeme ziskat potfebné informace o charakteru nadoru,
pfipadné metastazi (Khan a kol. 2014). Také je mozné, Ze infiltrace Treg a néasledna
exprese PD-1 v TIL omezuje pfirozené protinddorové funkce efektorovych bunék CD4
a CD8 (Khan a kol. 2014). Vyraznym problémem pii 1é€bé pomoci TIL jsou vysoké
davky IL-2, jenz je potieba kjejich zndsobeni. Vysoka toxicita IL-2 a nutnost
lékatského dohledu lécbu komplikuje (Vavrova a kol. 2013). Nedavné vyzkumy
naznacuji, ze vysoké davky IL-2 nejsou nutné (Svane, Verdegaal 2014). Alternativou je
podani INF-a tyden pted aplikaci vakciny s TIL. Tato varianta nabizi méné toxicky
pfistup a tedy i vétsi potenciadl pro vyuziti v klinické praxi (Svane, Verdegaal 2014).
Cely soubor metod popsanych vySe, tzv. adoptivni bunécné terapie, provazeji
nasledujici komplikace. Prvni znich je technologickd néarocnost izolace buné&k
z periferni krve, dale také nutnost zavedeni lécby ve specializovanych centrech

a nedostatek financi z oblasti farmaceutického primyslu (Svane, Verdegaal 2014).

Cytotoxické T-lymfocyty jsou druhym typem bunék, které 1ze v ramci adoptivni

bunécné terapie vyuzit (Vavrova a kol. 2013). Tyto bunky dovedou spolupracovat
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s CD4" T-lymfocyty a efektivné zahajit imunitni odpovéd proti nadorovému antigenu.
Tc bunky mizeme stimulovat v laboratoii a nasledn¢ je ve form¢ vakciny aplikovat do
téla pacienta. Lécba pomoci Tc bun¢k vyrazné zvysila stfedni dobu pfezivani pacienta

s karcinomem ledvin, jater a tlustého stfeva (Wang a kol. 2014).

Dalsi moznosti je vyuziti alogenni transplantace kmenovych bunék, predevsim
k 1é¢bé primarnich koznich lymfoma (CTCL), coz je onemocnéni s moznosti pfechodu
do leukemické formy (Shlaak a kol. 2013). Postihuje zejména pacienty starsi 60-ti let.
V tomto véku je chemoterapie jednim ¢i vice léky doprovazena siln€jsimi vedlejSimi
uciny a zaroven je pro télo velkou z4tézi. Proto se v soucasné dob¢ na toto onemocnéni
aplikuje alogenni transplantace kmenovych bunék, ktera dokdze vyvolat trvalou
imunitni odpovéd’, atim zpomalit Sifeni nemoci (Shlaak a kol. 2013, Kriiger a kol.
2014). Pro primarni kozni T-lymfomy se vyuzivaji léky romidepsin a vorinostat (Di
Costanzo a kol 2014).

5.3.4 Dopliikové terapie

Zcelanové zkousenou terapii vramci onkologickych onemocnéni je
lécba svétlem (Yan a kol. 2015). Svétlo totiz tvofi ligand pro lymfotoxinové receptory
B-lymfocytid (LTbR) s jehoz pomoci se nastartuji imunitni buniky (Yan a kol. 2015).
Terapie svétlem muze byt pouzita v kombinaci s vakcinaci zatfelem posileni
protinadorové reakce. Vzajemna interakce mezi svétlem a LTbR aktivuje imunitni
buriky, jejichz ¢innost vede k regresi nadoru. Tato skuteénost byla objevena ve viry
indukovanych nadorech, napf. rakovina prostaty, vulvy a cervixu. Principem je
predpoklad, Ze exprese svétla Vv nadoru prostaty milZe pusobit na imunitni reakci.
Zabrani vstupu Treg do mikroprosttedi nadoru, a tim zamezi jeho skryti imunitnimu
dohledu, zaroven vyvola specifické antigeny TAA. Diky nim by T-lymfocyty vyhledaly
nadorové buiky ausmrtily je. Tento princip byl experimentdlné¢ ovéfen na mySich
modelech, kdy byla protinadorova vakcinace doplnéna svételnou terapii a doslo ke

zpomaleni rozvoje onemocnéni (Yan a kol. 2015, Ondondo a kol. 2013).
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6. Zavér

V dnesni dobé jsou onkologickd onemocnéni hojné diskutovanym tématem,
jelikoz rakovina je jednou z nejcastéjSich pticin umrti lidi na svété. Soucasné piistupy
vyzkumt. Pfesto je rakovina onemocnéni, na které neni univerzadlni 1€k, jenz by
jednozna¢né zarucil lidem s touto diagnozou pieziti. DnesSni technologie a postupy
umoznuji toto onemocnéni efektivné 1é¢it, ptipadné zkvalitnit pacientim zivot. Klasické
postupy jsou hojné¢ doplnovany modernimi metodami zaloZzenymi na imunitnich
reakcich. Velkou nadéji do budoucna je celé odvétvi 1éEby onkologickych onemocnéni
pomoci pfirozenych mechanismti imunitniho systému. Zvlasté, pokud bude vyzkum
pokracovat v hledani efektivnich imunitnich bun¢k. Jednou z téchto skupin jsou prave
T-lymfocyty, predev§im jejich subpopulace. VyuzZiti jejich prace, produkti
a mechanismul u¢inku proti nddorovému bujeni se jevi jako velmi prospésné pro 1éCbu
rakoviny. V tomto sméru je vsak stale zapotiebi dlouholetého vyzkumu. Piesto mame
jiz dnes slibné poznatky o efektivité 16cby pomoci imunomodulacnich terapii, které jsou
zaméfeny na podporu imunitniho systému. V soucasné dobé& stdle probihd intenzivni
vyzkum vramci imunologickych reakci zaloZenych na T-lymfocytech a dalSich
specifickych bunikach imunitniho systému, ktery do budoucna jisté pomize zefektivnit

lécbu onkologicky nemocnych pacientd.
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7. Pouzité zkratky

Ag — antigen

APC — antigen prezentujici buiika

BCR — receptor B-lymfocytt pro antigen

CA —nédorové antigeny

CAE — antigen produkovany buitkami tlustého stieva
CAR — antigenni chiméricky receptor

CD - diferencia¢ni antigen

Cdk — cyklin-depentni kinazy

CTCL — primarni kozni T-lymfomy

CTL — tumor specifické T-lymfocyty

CTLA-4 — molekula tlumici aktivitu T-lymfocytt

CSF — faktory stimulujici kolonie hematopoetickych bun&k

DC — dendriticka buika

DNA — deoxyribonukleova kyselina

EGFR — receptor pro epidermalni riistovy faktor
Fas-L — tumor nekrotizujici faktor Fas ligand

FDC — folikularni dendritické bunky

GM-CSF — granulocytarni makrofagovy kolonie stimulujici faktor

HERZ2 — receptor pro epidermalni ristovy faktor
HLA — lidsky hlavni histokompatibilni komplex

HPV — lidsky papilomavirus
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INF — interferon

Ig — imunoglobuliny

IL — interleukiny

IS — imunitni systém

iTreg — indukované regula¢ni T-lymfocyty

LTbR — lymfotoxicky receptor B-lymfocyti

mMADb — monoklonalni protilatka

MDSC — myeloidni dendritické bunky

MHC — hlavni histokompatibilni komplex

MHC-I — hlavni histokompatibilni komplex 1. tfidy
MHC-II — hlavni histokompatibilni komplex 2. tfidy
NK — pfirozeny zabijec¢

nTreg — piirozené regulacni T-lymfocyty

PD-1 — protein programované bun&¢né smrti

PDC — plasmacytoidni dendritické bunky

PDL-1 — ligand proteinu programované bunécné smrti
TAA — antigen sdruZeny s nadorem

Tc — cytotoxicky T-lymfocyt

TCR — receptor T-lymfocytii pro antigen

TGF-B — ménici rastovy faktor B (cytokin)

Th — pomocny T-lymfocyt

TIL — nador infiltrujici T-lymfocyty

TNF — tumor nekrotizujici faktor
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Treg — regula¢ni T-lymfocyty
TSA — specificky nadorovy antigen
VEGF — vaskularni endotelialni rtistovy faktor

VEGFR - receptor vaskularniho endotelialniho rustového faktoru
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