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Souhrn 
V˘chodiska: Idiotypové (Id) proteinové struktury monoklonálního imunoglobulinu produkovaného maligními
buÀkami mnohoãetného myelomu jsou exprimovány na bunûãném povrchu myelomov˘ch plazmatick˘ch bunûk
a dají se vyuÏít pro indukci nádorovû specifick˘ch T lymfocytÛ. Typ studie a soubor: V na‰em centru probûhla
klinická studie fáze II, kde se Id-protein po konjugaci s imunogenním nosiãem keyhole limpet hemocyanin (KLH)
podával pacientÛm s mnohoãetn˘m myelomem. K posledním 3 aplikacím vakcíny se pfiidával interleukin 2. Vak-
cína byla pouÏita ve skupinû 12 nemocn˘ch po vysokodávkované chemoterapii s autologní transplantací kmenov˘c-
h bunûk se stabilním nebo mírnû aktivním onemocnûním, u kter˘ch nebyla indikovaná standardní terapie. Meto-
dy a v˘sledky: Podání vakcíny mûlo minimální toxicitu. Bûhem sledování do‰lo k progresi onemocnûní u 3 pacientÛ,
jedna pacientka zemfiela bez souvislosti s vakcinací. Klinická odpovûì na imunoterapii nebyla zaznamenána. Ve
v‰ech pfiípadech byla zaznamenána pozitivita testu oddálené hypersenzitivity na obû sloÏky vakcíny (Id protein
i KLH) . Proliferaãní test mononukleárních bunûk v pfiítomnosti antigenu byl pozitivní u 2 pacientÛ, aktivace
mononukleárních bunûk pomocí IFN g metodou ELISPOT na úrovni jednotlivé buÀky nebyla prokázána. Nespe-
cifická monitorace imunitního systému neprokázala v˘znamnou aktivaci Ïádné sloÏky imunity. Bylo zazname-
náno statisticky v˘znamné zv˘‰ení poãtu pamûÈov˘ch B lymfocytÛ. Závûry: V˘sledky naznaãují, Ïe imunitní systém
nemocn˘ch je schopen reakce na podan˘ antigen, kter˘ v‰ak není natolik imunogenní, aby vyvolal klinickou odpovûì. 
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Summary 
Backgrounds: Malignant cells in multiple myeloma produce a monoclonal immunoglobulin which is tumor-spe-
cific and can be used for the induction of T lymphocytes. The idiotype (Id) is expressed at the cell surface of malig-
nant plasma cells and allows for recognition and targeting of these cells by Id-specific T lymphocytes. Design
and subject: A phase II clinical study underwent in our centre, investigating the efficacy and toxicity of Id co-
njugated with keyhole limpet hemocyanin (KLH) given as a vaccine. 12 patients with multiple myeloma with
stable disease or with slow progression not requiring systemic therapy were immunized six times without inter-
leukin-2 (IL-2) or with IL-2 in the last three vaccination. Methods and Results:No significant toxicities were obser-
ved during vaccination. Three patients relapsed during the study, one patient died without connection to vaccinati-
on. Id-specific delayed type hypersensitivity skin tests were positive in 7 of 7 tested patients. The generation of
Id-specific T-cell proliferative responses was documented in 2 patients. No significant production of interferon gam-
ma was recorded. Relative number of memory B cells increased. No significant clinical response was observed.
Conclusions: These findings shows that Id-protein is not a strong immunogen, therefore, the Id-KLH vaccine boos-
ted by IL- 2 can not evoke a significant clinical response. 
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pÛvodní práce

Úvod
Nádorové buÀky u mnohoãetného myelomu produkují mono-
klonální imunoglobulin, kter˘ je prokazován v séru pacientÛ.
Idiotypové (Id) proteinové struktury jsou exprimovány a pre-

zentovány hlavním histokompatibilním komplexem (MHC)
na bunûãném povrchu myelomov˘ch plazmatick˘ch bunûk,
a takto jsou pfiedkládány jako vysoce specifick˘ antigen aso-
ciovan˘ s nádorem (tumor-associated antigen) (1-3). Tato pre-
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zentace Id-proteinu umoÏÀuje pfiedkládat nádorovou plazma-
tickou buÀku jako terã pro Id-specifické T-buÀky (4). 
Vakcinace Id-proteinem je jednou z moÏností imunoterapie
mnohoãetného myelomu a jin˘ch B-bunûãn˘ch malignit
s cílem vyvolat specifickou imunitní odpovûì proti nádoro-
v˘m buÀkám. Vzniklá celulární i humorální odpovûì pak kon-
troluje rÛst myelomového klonu (3,5,6). 
V na‰em centru probûhla v roce 2003 - 2004 klinická studie,
které se Id-protein po konjugaci s imunogenním nosiãem key-
hole limpet hemocyanin (KLH) podával pacientÛm s mnoho-
ãetn˘m myelomem ve fázi stabilního onemocnûní. Jedná se
o první protinádorovou vakcínu vyrobenou v âeské republi-
ce. V ãlánku uvádíme definitivní hodnocení souboru pacien-
tÛ, první informace o studii byly publikovány v Büchler et al
2004 (7).

Soubor hodnocen˘ch pacientÛ a metody
Design studie
Vakcína byla pouÏita ve skupinû 12 pfiedléãen˘ch nemocn˘ch
se stabilním onemocnûním nebo s mírnou aktivitou nevyÏadu-
jící standardní terapii. Charakteristika pacientÛ ve studii je uve-
dena v tabulce 1. Pro v‰echny nemocné s MM byla základní
podmínkou mûfiitelnost onemocnûní pomocí imunoelektrofo-
rézy. Vakcína byla aplikována v mûsíãních intervalech. VÏdy
se jednalo o oãkovací látku Id proteinu konjugovaného s KLH,
imunogenním peptidem, kter˘ byl pfii vakcinacích jiÏ vyzkou-
‰en (8-10). Pro první 3 podání vakcíny byla podána vakcína
samotná (0,5mg), poté byla pfii následujících 3 podáních vak-
cína kombinovaná s interleukinem-2 (IL-2) v netoxické dávce
1x106IU/m2 vyzkou‰ené v první generaci na‰ich imunotera-
peutick˘ch protokolÛ (11). Cytokin byl pfiidán ve snaze maxi-
malizovat stimulaãní úãinek vakcíny na bunûãnou imunitu. 
Pacienti museli pro zafiazení do studie splÀovat tato kriteria:
jednalo se o myelom produkující mûfiitelné mnoÏství sérové-
ho M-Ig, jehoÏ hladina byla >10g/l, onemocnûní bylo v plató
fázi, pacient neobdrÏel poslední 3 mûsíce Ïádnou specifickou
léãbu na MM vãetnû glukokortikoidÛ a podepsal informova-
n˘ souhlas. Vyluãovací kritéria studie byl nesecernující nebo
relabující myelom a dal‰í závaÏná choroba s negativním vli-
vem na délku Ïivota. 

Terapeutické schéma
Terapeutické schéma je uvedeno v tabulce 2. 

Pfiíprava vakcíny
Izolace Id proteinu byla provedena z periferní krve nemocn˘ch
s mnohoãetn˘m myelomem technikou afinitní chromatografie. Po
vysráÏení imunoglobulinové frakce síranem amonn˘m v pomûru

1:1 byla smûs míchána 24 hod.; 4°C. Následovala centrifugace
20min; 10 000 rpm. Získan˘ precipitát byl rozpu‰tûn v minimál-
ním mnoÏství fyziologického roztoku (PBS, pH 7,3) a dialyzován
pro odstranûní sráÏecího ãinidla. Pfii dial˘ze bylo pouÏito dialyzaã-
ní stfiívko (68035CY, MWCO:3,5K; BioTech ), dialyzaãní roztok
(PBS, pH 7,3), doba dial˘zy 24 hodin s 3 násobnou v˘mûnou dia-
lyzaãního roztoku. Následovalo stanovení koncentrace M-Ig vdia-
lyzátu imunoturbidimetricky. Vlastní izolace M-Ig afinitní
chromatografiíbyla provedena na protein-Gkolonû (Sigma P4691;
kapacita kolony-30mg Ig/1ml Proteinu G). Vzorek byl na kolonu
nanesen v mnoÏství, které odpovídalo kapacitû kolony. Nenaváza-
né frakce byly odstranûny promytím 25-50 ml fyziologického roz-
toku (PBS, pH 7,3). Eluce navázaného proteinu byla provedena
0,2M glycinem (pH 2,7). Byly odebírány jednotlivé frakce po 0,9
ml, které byly okamÏitû neutralizovány pfiídavkem 0,1ml 1MTRIS
- baze. Obsah proteinÛ ve frakcích byl stanoven na základû mûfie-
ní absorbance pfii vlnové délce 280nm. Dále byla provedena 4 hodi-
nová inkubace sekvivalentním mnoÏstvím proteinu KLH (Sigma)
za pfiítomnosti 0, 1% glutaraldehydu (Sigma). V˘sledn˘ konjugát
byl zbaven endotoxinu inkubací sPolymyxinem B(Sigma). Násle-
dovalo pfieãi‰tûní dial˘zou a pfiefiltrování (0.22 m filtr) konjugátu
(12). Pfiípadná pfiítomnost bakteriálních endotoxinÛ byla vylouãe-
na LAL testem (Limus Amebocyte Lysate, Bio Whittaker).

Monitorování klinické a imunologické odpovûdi
Vy‰etfiení zahrnovala vyhodnocení imunitního systému a jeho
reakce na vakcínu, klíãové bylo hodnocení léãebné úãinnosti.
Léãebná odpovûì byla hodnocena dle EBMT kritérií. (13) 
Stimulace specifické imunitní odpovûdi byla hodnocena
thymidinov˘m proliferaãním testem mononukleárních bunûk
v pfiítomnosti antigenu s pozitivní a negativní kontrolou
a metodou ELISPOT. Metodou ELISPOT byla hodnocena spe-
cifická aktivace imunitního systému antigenem (Id-protein) na
základû produkce aktivaãního markeru interferonu gama (IFN γ)
hodnocená na úrovni jednotlivé buÀky. (2)
Nespecifická imunitní odpovûì byla hodnocena pomocí
diferenciálního krevního obrazu a v˘sledkÛ flow cytometrického
panelu. Byly sledované tyto parametry: antigeny T bunûk (CD3,
CD5, kombinace CD4/8), NK bunûk (kombinace CD16/CD56),
B bunûk (kombinace CD19/CD20), monocytÛ (CD14), dendri-
tick˘ch bunûk (kombinace CD83/DR/11caCD83/DR/123) aakti-
vaãních markerÛ (CD25, CD69, HLA-DR, CD45RO, CD45RA).
Specifická imunitní reakce IV. typu byla hodnocena pomocí koÏní-
ho testu s Id-proteinem a KLH, hodnotila se velikost zarudnutí
a indurace (8). Test byl provádûn po dokonãení série vakcinací. 
Souãasnû byl odebrán základní panel autoimunity pro objek-
tivní zhodnocení moÏnosti rizika autoimunity (protilátky anti-
thyreoglobulin IgG, ANA (ANF) screening, ASLO, RF, IgE
celkové). Dále byly pfied zahájením vakcinace zamraÏeny 10
ml plazmy a 10 ml séra a 1x106 mononukleárních bunûk pro
potfiebu dal‰ího hodnocení.

V˘sledky
Sledování klinické a imunologické odpovûdi na vakcínu
Vakcinace byla pfiedãasnû ukonãena u 2 pacientÛ, v jednom
pfiípadû pacient zemfiel ve 4. mûsíci vakcinace na náhlou srdeã-
ní smrt pfii souãasném onemocnûní srdce, v druhém pfiípadû
nastala progrese onemocnûní ve 4. mûsíci vakcinace. U 2 paci-

Poãet pacientÛ 12 (9 Ïen, 3 muÏi)

Vûk (medián, rozsah) 62 (48-76) let

Typ myelomu 8 IgG kappa, 4 IgG lambda

Doba od stanovení dg. 59 (13-108) mûsícÛ

(medián, rozsah)

Pfiedchozí léãba medián 8 (4-14) cyklÛ chemoterapie 

5 pacientÛ 1 x SCT, 2 pacienti 2x SCT

UL: 9 pac. IFN, 1 pac. DEX, 2 pac. thalidomid

Vstupní stav nemoci MIg: 14,6 (10,2-34,2) g/l

(medián, rozsah) albumin: 42,4 (36,4-46,4) g/l

beta 2-mikroglobulin: 2,1 (1,1-4,1) mg/l

infiltrace kostní dfienû: 2,4 (0-10,8)%

Tab. 1.: Charakteristika pacientÛ.

SCT- autologní transplantace kmenov˘ch bunûk

UL- udrÏovací léãba

IFN- interferon-alfa

DEX – dexamethason

MIg – monoklonální imunoglobulin

Cyklus A 
Den 0 Podání Id-KLH, min. 0.5 mg i.d.

Den 1-28 Bez léãby 

Cyklus B – IL-2
Den 0 Podání Id-KLH, min. 0.5 mg i.d.

Den 1-14 IL-2 1x 106 IU/m2 3 x t˘dnû

Den 15-28 Bez léãby

Tab. 2.: Terapeutické schéma vakcinace autologním Id-proteinem kon-
jugovan˘m s KLH u pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem.
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entÛ do‰lo k progresi onemocnûní s nutností specifické tera-
pie po ukonãení vakcinace v 6. a 9. mûsíci sledování.
Základním parametrem pro sledování klinické odpovûdi na
vakcínu byla hladina monoklonálního imunoglobulinu v séru
pacientÛ. Bûhem vakcinací a pfii sledování po 3 a 6 mûsících
po jejím ukonãení nebyla zaznamenána klinická odpovûì
u Ïádného pacienta, hladina MIg kolísala po dobu sledování
v rozmezí 25% s v˘jimkou progredujících pacientÛ (graf 1).
Specifická aktivace imunitního systému na základû produkce
aktivaãního markeru IFN g hodnocená na úrovni jednotlivé

buÀky metodou ELISPOT byla pozitivní pouze ve dvou pfií-
padech. Nejednalo o stejného pacienta a pozitivita testu byla
vÏdy jednorázová. V jednom pfiípadû se objevila pozitivita jiÏ
ve vstupním vzorku (prÛmûrnû 11 spotÛ), v dal‰ích mûsících
se neopakovala. V druhém pfiípadû byla pozitivita deteková-
na pouze ve 3. mûsíci sledování (11,5 spotÛ). 
Proliferace specifick˘ch T lymfocytÛ stimulovan˘ch Id pro-
teinem byla hodnocená thymidinov˘m proliferaãním testem.
Test byl provádûn pfii vstupu do studie a dále kaÏdé 3 mûsíce
v prÛbûhu a po ukonãení vakcinací. Specifická anti-Id odpo-
vûì na Id-vakcínu byla pozorována u 2 pacientÛ. U pacientÛ
s progresí byl proliferaãní index (pomûr proliferaãní aktivity
lymfocytÛ pacienta stimulovan˘ch koncentrovanou vakcínou
a proliferaãní aktivity samotn˘ch lymfocytÛ) ve srovnání
s v˘chozí hodnotou pfii zahájení vakcinace v jednom pfiípadû
bez v˘znamné zmûny (0,97 vs 1,05), v druhém pfiípadû zv˘-
‰en (0,93 vs 1,79) a ve tfietím sníÏen (1,36 vs 0, 8). V˘znam-
né zmûny proliferaãního indexu v souvislosti s progresí one-
mocnûní nebyly tedy pozorovány.
Pomocí nespecifického hodnocení reakce imunitního systému
na základû flow cytometrického panelu nebyly zaznamenány
jasné známky aktivace imunitního systému reagující na poda-
nou vakcínu. Ve 6, 9 a 12 mûsíci sledování bylo zaznamenáno
statisticky v˘znamné zv˘‰ení poãtu pamûÈov˘ch B lymfocytÛ
(CD45RO+, HLA-DR+) oprotihodnotám pfied vakcinací (2,24%
vs 6,03% resp. 6,98%, 12,29%; p=0,015 resp. 0,021, 0,017), sní-
Ïení oproti hodnotám pfied vakcinací bylo zaznamenáno umono-
cytÛ (CD14+) v 9. mûsící sledování (0,779% vs 0,043%;
p=0.043), u dendritick˘ch bunûk (CD83+) v 3. a 6.mûsíci (0,36%
vs 0,18% resp.0,17%; p=0,011, resp. 0,028), pfiiãemÏ nedo‰lo
ke zmûnû jednotliv˘ch podtypÛ DB, a v pfiípadû aktivaãního
markeru CD69+ na CD8+ T lymfocytech v 9. a 12.mûsíci sle-
dování (0,78% vs 0,37%, resp. 0,40% ; p=0,015, resp. 0,028).
V˘sledky flow cytometrického panelu viz. graf 2. 
Jednoznaãná pozitivita uv‰ech pacientÛ byla detekována vpfiípa-
dû specifické reakce IV.typu. Jako pozitivní reakce bylo hodno-
ceno zarudnutí a indurace. KoÏní reakce byla testována jak na
KLH, tak na Id vakcínu. Ve v‰ech sedmi hodnocen˘ch pfiípadech
do‰lo k zarudnutí, ve ãtyfiech pfiípadech téÏ k induraci. U 4 paci-
entÛ byla reakce na Id vakcínu v˘raznûj‰í neÏ reakce na KLH.
Oddálen˘ test hypersenzitivity byl jako jedin˘ prokazatelnû
pozitivní u vût‰iny pacientÛ, jeho pozitivita v‰ak nekorelovala

s imunologick˘mi parametry ani klinickou odpovûdí na vakcí-
nu. Specifická imunitní odpovûì, klinická odpovûì ani nespe-
cifická aktivace imunitního systému nebyla pozorována. 

NeÏádoucí úãinky a reakce na vakcínu

Bûhem v‰ech vakcinací jsme ve vakcinaãní studii nezazname-
nali závaÏnûj‰í toxickou reakci stupnû III/IV dle WHO. Z cel-
kového poãtu 65 vakcinací u v‰ech pacientÛ byly u 4 pacientÛ
zaznamenány febrilie nad 38°C, u 9 pacientÛ subfebrilie
a u dvou jiné obtíÏe (exantém po podání IL-2, bolesti kloubÛ).
U v‰ech pacientÛ do‰lo po podání k lokální reakci - erytému
v místû injekce, po první vakcinaci v prÛmûru 50mm (min.25,
max.65), po druhé 57mm (min.0, max.100). U 50% pacientÛ
do‰lo i ke vzniku indurace. Lokální obtíÏe vymizely do 3-5 dnÛ. 

Diskuze
Podání vakcíny sestávající z nádorového antigenu (Id protein,
myelomové buÀky) v kombinaci s imunostimulaãní látkou -
proteinem keyhole limpet hemocyanin (KLH) nebo bez ní má
minimální toxicitu. V odborné literatufie není popsán pfiípad,
kde by do‰lo k závaÏnûj‰ímu ohroÏení nemocného, podání vak-
cíny lze povaÏovat za bezpeãnou terapii.
Klinick˘ léãebn˘ efekt ve smyslu redukce nádorové masy
nebyl v prÛbûhu sledování pozorován. V na‰í klinické studii
nebyl dosud dosaÏen medián pfieÏití, nelze se tedy vyjádfiit
k posouzení vlivu vakcinace na celkové pfieÏití nemocn˘ch.
Z pfiedchozích studií v‰ak vypl˘vá, Ïe nedostateãn˘ léãebn˘
efekt neovlivÀuje negativnû celkové pfieÏití pacientÛ ani dobu
do progrese onemocnûní. (2, 3, 8) 
V popsan˘ch studiích prodûlala vût‰ina zafiazen˘ch pacientÛ che-
moterapii pfiípadnû vysokodávkovanou chemoterapii s autologní
transplantací krvetvorn˘ch bunûk. Vakcíny se skládaly zautologní-
ho nekonjugovaného Id proteinu vysráÏeného v aluminium fosfá-
tu (2), podaného spolu sGM-CSF (3) nebo konjugovaného sKLH
azároveÀ podaného sGM-CSF, pfiípadnû IL-2 (8). Ujednoho paci-
enta do‰lo k poklesu sérového IgM o 65%, kter˘ trval 1 rok, Ïád-
ná dal‰í klinická odezva nebyla pozorována. 
Klíãov˘m prostfiedkem ke zhodnocení ovlivnûní imunitního
systému a úãinnosti a rozsahu protinádorové odpovûdi u vakci-

Graf 1.: V˘voj hladin monoklonálního imunoglobulinu (MIg)
v prÛbûhu vakcinací a 6 mûsícÛ po ukonãení vakcinace. K pro-
gresi onemocnûní do‰lo u pacientÛ ã. 2, 4 a 5.

Graf 2. V˘sledky flow cytometrického panelu.
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novan˘ch pacientÛ je monitorace imunitního systému. Hodnoti-
li jsme specifickou i nespecifickou sloÏku imunitního systému.
Proliferaãním testem byla ve studii detekována Id-specifická
odpovûì u 2 z 12 pacientÛ. V literatufie byla odpovûì zazna-
menána u 20% pacientÛ. Proliferaãní test nemusí b˘t nej-
vhodnûj‰í metodou k hodnocení bunûãnû zprostfiedkované
imunitní odpovûdi. Jednak generace cytotoxick˘ch T lymfo-
cytÛ (coÏ je hlavní cíl vakcinací) se mÛÏe projevit spí‰e pro-
dukcí cytokinÛ neÏ v˘znamnou proliferací. Dále pak mÛÏe b˘t
frekvence Id- reaktivních T bunûk tak nízká, Ïe nemusí b˘t
detekovatelná krátkodob˘mi proliferaãními testy. 
Pomocí testu oddálené hypersenzitivity jsme u v‰ech sedmi
pacientÛ, u kter˘ch byl test provádûn, zaznamenali pozitivní
reakci nejen na KLH, ale také na samotn˘ Id protein. Ve 4 pfií-
padech byla reakce v˘raznûj‰í na Id neÏ na KLH. Test je zalo-
Ïen na lokálním rozpoznání antigenu, kter˘m byl hostitel imu-
nizován po pfiedchozí expozici, prostfiedníctvím CD4 a CD8
T lymfocytÛ. Ve studii Massaia et al. (8) provádûli biopsie z mís-
ta pozitivní koÏní reakce. Zaznamenali perivaskulární infiltra-
ce CD4 a CD8 T lymfocyty bez granulocytární komponenty,
coÏ odpovídá histologickému nálezu antigen-specifické koÏní
reakce. Intenzita perivaskulární infiltrace odpovídala intenzitû
lokální reakce. Naopak koÏní test hypersenzitivity byl negativ-
ní ve studii Osterborga et al. (3), kde byli pacienti vakcinováni
autologním Id bez pfiítomnosti KLH. Tato diskrepance mÛÏe
souviset s rÛzn˘m protokolem vakcinací jako je konjugace
s KLH, dávky a typy pouÏit˘ch cytokinÛ apoãet imunizací. Tato
skuteãnost svûdãí o tom, Ïe organismus na podanou vakcínu sice
reaguje, ale reakce není dostateãnû silná nejen k vyvolání kli-
nické odpovûdi, ale i pozorovatelného efektu na imunitní systém
nemocného ve smyslu aktivace antigen kompetentních bunûk.
Bergenbrand et al. (2) sledovali také humorální imunitní
odpovûì na Id protein u vakcinovan˘ch pacientÛ a s pouÏitím
metody Elispot detekovali B buÀky produkující anti-Id proti-
látky. Jejich poãet stoupal v prÛbûhu imunizace, po skonãení
pak do‰lo k poklesu.
V na‰í studii se nepodafiilo aÏ na 2 v˘jimky (v jednom pfiípa-
dû jiÏ ve vstupním vzorku pfied vakcinací) prokázat aktivaci
T lymfocytÛ pacientÛ na základû produkce IFN g. Jiní autofii
(3) zv˘‰enou produkci cytokinÛ prokázali. Produkce IFN γ,
ale také IL-2 stoupala aÏ 2-3 násobnû. 

Pomocí nespecifického hodnocení reakce imunitního systému
na základû flow cytometrického panelu nebyly zaznamenány
jasné známky aktivace imunitního systému. Tato metoda je
pravdûpodobnû málo citlivá ke zhodnocení stavu imunitního
systému po málo v˘razné stimulaci jakou je Id-protein.
Celkové v˘sledky lze hodnotit jako oãekávané. Podobn˘ typ
vakcín byl jiÏ vyzkou‰en a neÏádoucí úãinky byly vÏdy zane-
dbatelné. Podobnû tomu bylo i v této studii.
U pacientÛ s MM po vysokodávkované chemoterapii s auto-
logní transplantací krvetvorn˘ch bunûk se podafiilo vyvolat
reakci imunitního systému, ale omezenou pouze na koÏní test
oddálené hypersenzitivity a ve 2/12 pfiípadÛ proliferaãní test.
Tyto v˘sledky svûdãí o tom, Ïe imunitní kompetence je u tûch-
to pacientÛ pfies pfiedchozí léãbu zachována. Z v˘sledkÛ studie
je v‰ak zjevné, Ïe ani pouÏití Id-KLH (6x) spolu s imunomo-
dulaãní dávkou IL-2 nedokáÏe vystimulovat imunitu nemoc-
ného k pozorovanému klinickému úãinku, respektive poklesu
monoklonálního imunoglobulinu. Na druhé stranû vzhledem
k zanedbateln˘m neÏádoucím úãinkÛm mÛÏe b˘t Id-KLH vak-
cinace vyuÏita k udrÏovací terapii po autologní tranplantaci
periferních kmenov˘ch bunûk. Coscia et al. publikovali podob-
nou úãinnost Id-KLH vakcinace jako pfii pouÏití IFNα nebo
kombinaci IFNα s kortikoterapií (14). O to více je nezbytné
pokraãovat ve v˘voji úãinnûj‰ích vakcín v rámci klinick˘ch
studiích fáze II z oblasti bunûãné terapie. Dal‰í perspektivní
imunoterapeutickou moÏností je vyuÏití pfiirozeného adjuvans
dendritick˘ch bunûk (5,6). Pfii pouÏití dendritick˘ch bunûk
dochází k v˘raznûj‰í aktivitû odpovûdi T-lymfocytÛ ve srov-
nání se samotnou Id-KLH vakcínou (15, 16, 17). Dal‰í moÏ-
ností posílení imunitní reakce organismu na vakcínu je pouÏi-
tí více imunogenního antigenu ve formû apoptick˘ch tûlísek
nádorov˘ch bunûk nebo vybran˘ch proteinÛ (18). Protokol kli-
nické studie, kde by se u pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem
podávaly dendritické buÀky exprimující autologní Id-protein
ãi jin˘ nádorov˘ antigen, v souãasnosti pfiipravujeme.
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