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Souhrn

Vychodiska: 1diotypové (Id) proteinové struktury monoklonalniho imunoglobulinu produkovaného malignimi
buitkami mnohocetného myelomu jsou exprimovany na bunééném povrchu myelomovych plazmatickych bunék
a daji se vyuZit pro indukci nadorové specifickych T lymfocytl. Typ studie a soubor: V naSem centru prob&hla
klinicka studie faze II, kde se Id-protein po konjugaci s imunogennim nosi¢em keyhole limpet hemocyanin (KLH)
podéval pacientim s mnohocetnym myelomem. K poslednim 3 aplikacim vakciny se pfiddval interleukin 2. Vak-
cinabyla pouzita ve skupiné 12 nemocnych po vysokodavkované chemoterapii s autologni transplantaci kmenovyc-
h bunék se stabilnim nebo mirné aktivnim onemocnénim, u kterych nebyla indikovana standardni terapie. Meto-
dy avysledky: Podani vakciny mélo minimdalni toxicitu. B€hem sledovéni do§lo k progresi onemocnéni u 3 pacientt,
jedna pacientka zemiela bez souvislosti s vakcinaci. Klinickd odpovéd na imunoterapii nebyla zaznamenana. Ve
vSech pripadech byla zaznamenéna pozitivita testu oddalené hypersenzitivity na obé sloZky vakciny (Id protein
i KLH) . Proliferacni test mononuklearnich bunék v pfitomnosti antigenu byl pozitivni u 2 pacienti, aktivace
mononukledrnich bunék pomoci IFN g metodou ELISPOT na trovni jednotlivé buiiky nebyla prokdzana. Nespe-
cifickd monitorace imunitniho systému neprokdzala vyznamnou aktivaci Zadné slozky imunity. Bylo zazname-
ndno statisticky vyznamné zvySeni po¢tu pamétovych B lymfocytil. Zdvery: Vysledky naznacuji, Ze imunitni systém
nemocnych je schopen reakce na podany antigen, ktery vSak neni natolik imunogenni, aby vyvolal klinickou odpovéd.
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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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Uvod

zentovany hlavnim histokompatibilnim komplexem (MHC)

Nédorové buiiky u mnohocetného myelomu produkuji mono-  na bunééném povrchu myelomovych plazmatickych bunék,
klonélni imunoglobulin, ktery je prokazovén v séru pacientl.  a takto jsou piedkladdny jako vysoce specificky antigen aso-
Idiotypové (Id) proteinové struktury jsou exprimovany a pre-  ciovany s nddorem (tumor-associated antigen) (1-3). Tato pre-
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zentace Id-proteinu umoZiluje predkladat nddorovou plazma-
tickou buiiku jako ter¢ pro Id-specifické T-buiiky (4).
Vakcinace Id-proteinem je jednou z moZnosti imunoterapie
mnohocetného myelomu a jinych B-bunécnych malignit
s cilem vyvolat specifickou imunitni odpovéd proti nadoro-
vym buiikdm. Vznikla celuldrni i humoralni odpovéd pak kon-
troluje rist myelomového klonu (3,5,6).

V nasem centru probéhla v roce 2003 - 2004 klinicka studie,
které se Id-protein po konjugaci s imunogennim nosic¢em key-
hole limpet hemocyanin (KLH) pod4val pacientim s mnoho-
cetnym myelomem ve fézi stabilniho onemocnéni. Jedna se
o prvni protinddorovou vakcinu vyrobenou v Ceské republi-
ce. V ¢lanku uvadime definitivni hodnoceni souboru pacien-
t, prvni informace o studii byly publikovany v Biichler et al
2004 (7).

Soubor hodnocenych pacientii a metody

Design studie

Vakcina byla pouZita ve skupiné 12 pfedlécenych nemocnych
se stabilnim onemocnénim nebo s mirnou aktivitou nevyZadu-
jicistandardni terapii. Charakteristika pacientil ve studii je uve-
dena v tabulce 1. Pro viechny nemocné s MM byla zakladni
podminkou méfitelnost onemocnéni pomoci imunoelektrofo-
rézy. Vakcina byla aplikovéana v mési¢nich intervalech. VZdy
se jednalo o ockovaci latku Id proteinu konjugovaného s KLLH,
imunogennim peptidem, ktery byl pii vakcinacich jiz vyzkou-
Sen (8-10). Pro prvni 3 podani vakciny byla podadna vakcina
samotnd (0,5mg), poté byla pfi ndsledujicich 3 podanich vak-
cina kombinovana s interleukinem-2 (IL-2) v netoxické davce
1x10°TU/m? vyzkouSené v prvni generaci naSich imunotera-
peutickych protokold (11). Cytokin byl pfidan ve snaze maxi-
malizovat stimulacni u¢inek vakciny na bunécnou imunitu.
Pacienti museli pro zafazeni do studie spliiovat tato kriteria:
jednalo se o myelom produkujici méfitelné mnoZstvi sérové-
ho M-Ig, jehoz hladina byla >10g/1, onemocnéni bylo v platd
fazi, pacient neobdrZel posledni 3 mésice Zadnou specifickou
1é¢bu na MM véetné glukokortikoidl a podepsal informova-
ny souhlas. Vylu€ovaci kritéria studie byl nesecernujici nebo
relabujici myelom a dal§i zdvaZzna choroba s negativnim vli-
vem na délku Zivota.

Pocet pacientt 12 (9 Zen, 3 muzi)
Veék (medidn, rozsah) 62 (48-76) let
Typ myelomu 812G kappa, 4 IgG lambda

Doba od stanoveni dg.
(medidn, rozsah)
Predchozi 1écha

59 (13-108) mésici

medidn 8 (4-14) cykli chemoterapie

5 pacientii 1 x SCT, 2 pacienti 2x SCT

UL: 9 pac. IEN, 1 pac. DEX, 2 pac. thalidomid
Mlg: 14,6 (10,2-34,2) g/l

albumin: 42,4 (36,4-46,4) ¢/l

beta 2-mikroglobulin: 2,1 (1,1-4,1) mg/l
infiltrace kostni dfené: 2,4 (0-10,8)%

Vstupni stav nemoci
(medidn, rozsah)

Tab. 1.: Charakteristika pacienti.

SCT- autologni transplantace kmenovych bunék
UL- udrzovaci lécba

IFN- interferon-alfa

DEX — dexamethason

MIg — monoklondlni imunoglobulin

Terapeutické schéma
Terapeutické schéma je uvedeno v tabulce 2.

Priprava vakciny

Izolace 1d proteinu byla provedena z periferni krve nemocnych
s mnohoCetnym myelomem technikou afinitni chromatogratfie. Po
vysraZeni imunoglobulinové frakce siranem amonnym v poméru

Cyklus A
Den 0 Podani Id-KLH, min. 0.5 mg i.d.
Den 1-28 Bez 1é¢by

Cyklus B - IL-2
Den 0 Podani Id-KLH, min. 0.5 mg i.d.
Den 1-14 IL-2 1x 106 IU/m2 3 x tydné
Den 15-28  Bez lécby

Tab. 2.: Terapeutické schéma vakcinace autolognim Id-proteinem kon-
jugovanym s KLH u pacientl s mnohoc¢etnym myelomem.

1:1 byla smés michédna 24 hod.; 4°C. Nésledovala centrifugace
20min; 10 000 rpm. Ziskany precipitét byl rozpuStén v minimal-
nim mnozstvi fyziologického roztoku (PBS, pH 7,3) a dialyzovén
pro odstranéni sréZeciho inidla. Pfi dialyze bylo pouZito dialyzac-
ni stfivko (68035CY, MWCO:3,5K; BioTech ), dialyzacni roztok
(PBS, pH 7.3), doba dialyzy 24 hodin s 3 ndsobnou vyménou dia-
lyza¢niho roztoku. Nasledovalo stanoveni koncentrace M-Ig v dia-
lyzatu imunoturbidimetricky. Vlastni izolace M-Ig afinitni
chromatografii byla provedena na protein-G koloné (Sigma P4691;
kapacita kolony-30mg Ig/1ml Proteinu G). Vzorek byl na kolonu
nanesen v mnoZstvi, které odpovidalo kapacité kolony. Nenavéiza-
né frakce byly odstranény promytim 25-50 ml fyziologického roz-
toku (PBS, pH 7.3). Eluce navdzaného proteinu byla provedena
0,2M glycinem (pH 2,7). Byly odebirdny jednotlivé frakce po 0,9
ml, které byly okamZit€ neutralizovany piidavkem 0,1ml IMTRIS
- baze. Obsah proteint ve frakcich byl stanoven na zikladé méfe-
ni absorbance pii vinové délce 280nm. Déle byla provedena 4 hodi-
novdinkubace s ekvivalentnim mnoZstvim proteinu KLH (Sigma)
za pritomnosti 0, 1% glutaraldehydu (Sigma). Vysledny konjugat
byl zbaven endotoxinu inkubaci s Polymyxinem B (Sigma). Nasle-
dovalo piecisténi dialyzou a prefiltrovani (0.22 m filtr) konjugétu
(12). Piipadnd pfitomnost bakteridlnich endotoxini byla vylouce-
na LAL testem (Limus Amebocyte Lysate, Bio Whittaker).

Monitorovani klinické a imunologické odpovédi
VySetfeni zahrnovala vyhodnoceni imunitniho systému a jeho
reakce na vakcinu, klicové bylo hodnoceni 1écebné ti¢innosti.
Lécebna odpovéd byla hodnocena dle EBMT kritérii. (13)
Stimulace specifické imunitni odpovédi byla hodnocena
thymidinovym prolifera¢nim testem mononuklearnich bunék
v pfitomnosti antigenu s pozitivni a negativni kontrolou
a metodou ELISPOT. Metodou ELISPOT byla hodnocena spe-
cifickd aktivace imunitniho systému antigenem (Id-protein) na
zaklad€ produkce aktiva¢niho markeru interferonu gama (IFN y)
hodnocend na drovni jednotlivé buiiky. (2)

Nespecifickd imunitni odpovéd byla hodnocena pomoci
diferencidlniho krevniho obrazu a vysledki flow cytometrického
panelu. Byly sledované tyto parametry: antigeny T bun€k (CD3,
CDS5, kombinace CD4/8), NK bunék (kombinace CD16/CD56),
B bunék (kombinace CD19/CD20), monocytti (CD14), dendri-
tickychbunék (kombinace CD83/DR/11caCD83/DR/123) a akti-
vacnich markert (CD25, CD69, HLA-DR, CD45R0O, CD45RA).
Specifickd imunitni reakce I'V. typu bylahodnocena pomoci koZni-
ho testu s Id-proteinem a KLH, hodnotila se velikost zarudnuti
aindurace (8). Test byl provadén po dokonceni série vakcinaci.
Soucasné byl odebran zdkladni panel autoimunity pro objek-
tivni zhodnoceni moZnosti rizika autoimunity (protilatky anti-
thyreoglobulin IgG, ANA (ANF) screening, ASLO, RF, IgE
celkové). Déle byly pred zahdjenim vakcinace zamraZeny 10
ml plazmy a 10 ml séra a 1x10® mononukledrnich bungk pro
potiebu dal§tho hodnoceni.

Vysledky

Sledovani klinické a imunologické odpovédi na vakcinu
Vakcinace byla predcasné ukoncena u 2 pacientd, v jednom
ptipadé pacient zemfel ve 4. mésici vakcinace na ndhlou srde¢-
ni smrt pfi sou¢asném onemocnéni srdce, v druhém pripadé
nastala progrese onemocnéni ve 4. mésici vakcinace. U 2 paci-
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enttl doslo k progresi onemocnéni s nutnosti specifické tera-
pie po ukonceni vakcinace v 6. a 9. mésici sledovani.

Zékladnim parametrem pro sledovani klinické odpovédi na
vakcinu byla hladina monoklondlniho imunoglobulinu v séru
pacientd. Béhem vakcinaci a pfi sledovéni po 3 a 6 mésicich
po jejim ukonceni nebyla zaznamenéna klinicka odpovéd
u z4dného pacienta, hladina MIg kolisala po dobu sledovani
v rozmezi 25% s vyjimkou progredujicich pacientd (graf 1).
Specificka aktivace imunitniho systému na zdkladé produkce
aktiva¢niho markeru IFN g hodnocend na trovni jednotlivé
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Graf 1.: Vyvoj hladin monoklonalniho imunoglobulinu (MIg)
v pribéhu vakcinaci a 6 mésicli po ukonceni vakcinace. K pro-
gresi onemocnéni doslo u pacientt €. 2,4 a 5.

buiiky metodou ELISPOT byla pozitivni pouze ve dvou pfi-
padech. Nejednalo o stejného pacienta a pozitivita testu byla
vzdy jednorazova. V jednom piipad€ se objevila pozitivita jiz
ve vstupnim vzorku (pramérné 11 spotit), v dal§ich mésicich
se neopakovala. V druhém piipadé€ byla pozitivita detekova-
na pouze ve 3. mésici sledovani (11,5 spoti).

Proliferace specifickych T lymfocytd stimulovanych Id pro-
teinem byla hodnocend thymidinovym prolifera¢nim testem.
Test byl provadén pfi vstupu do studie a dile kazdé 3 mésice
v pribéhu a po ukonceni vakcinaci. Specificka anti-Id odpo-
vé&d na Id-vakcinu byla pozorovéna u 2 pacientll. U pacient
s progresi byl proliferacni index (pomér proliferacni aktivity
lymfocytl pacienta stimulovanych koncentrovanou vakcinou
a proliferacni aktivity samotnych lymfocytl) ve srovnéni
s vychozi hodnotou pfi zahdjeni vakcinace v jednom piipadé
bez vyznamné zmény (0,97 vs 1,05), v druhém piipad€ zvy-
Sen (0,93 vs 1,79) a ve tfetim sniZen (1,36 vs 0, 8). Vyznam-
né zmény proliferacniho indexu v souvislosti s progresi one-
mocnéni nebyly tedy pozorovény.

Pomoci nespecifického hodnoceni reakce imunitniho systému
na zaklad€ flow cytometrického panelu nebyly zaznamenédny
jasné znamky aktivace imunitniho systému reagujici na poda-
nou vakcinu. Ve 6, 9 a 12 mésici sledovani bylo zaznamenéno
statisticky vyznamné zvySeni poctu pamétovych B lymfocyt
(CD45RO*, HLA-DR™*) oproti hodnotam pied vakcinaci (2,24%
vs 6,03% resp. 6,98%, 12,29%; p=0,015 resp. 0,021,0,017), sni-
Zeni oproti hodnotdm pfed vakcinaci bylo zaznamenéno u mono-
cyti (CD14%) v 9. mésici sledovani (0,779% vs 0,043%;
p=0.043), udendritickych buné¢k (CD83%) v 3. a6.mésici (0,36%
vs 0,18% resp.0,17%; p=0,011, resp. 0,028), pticemZ nedoslo
ke zméné jednotlivych podtypt DB, a v pripadé aktivacniho
markeru CD69* na CD8" T lymfocytech v 9. a 12.mésici sle-
dovani (0,78% vs 0,37%, resp. 0,40% ; p=0,015, resp. 0,028).
Vysledky flow cytometrického panelu viz. graf 2.
Jednoznacnd pozitivitau v§ech pacientti byla detekovana v ptipa-
dé specifické reakce IV.typu. Jako pozitivni reakce bylo hodno-
ceno zarudnuti a indurace. KoZni reakce byla testovana jak na
KLH, tak naId vakcinu. Ve v§ech sedmi hodnocenych piipadech
doslo k zarudnuti, ve ctyfech pripadech téZ k induraci. U 4 paci-
entl byla reakce na Id vakcinu vyraznéjsi nez reakce na KLH.
Oddaleny test hypersenzitivity byl jako jediny prokazatelné
pozitivni u vétSiny pacientil, jeho pozitivita v§ak nekorelovala
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s imunologickymi parametry ani klinickou odpovédi na vakci-
nu. Specifickd imunitni odpovéd, klinickd odpovéd ani nespe-
cifickd aktivace imunitnfho systému nebyla pozorovana.

Nezadouci ucinky a reakce na vakcinu
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Graf 2. Vysledky flow cytometrického panelu.

Béhem vSech vakcinaci jsme ve vakcina¢ni studii nezazname-
nali zdvaznéjsi toxickou reakci stupné III/IV dle WHO. Z cel-
kového poctu 65 vakcinaci u vSech pacientil byly u 4 pacienti
zaznamenany febrilie nad 38°C, u 9 pacientld subfebrilie
audvou jiné obtiZe (exantém po podani IL-2, bolesti kloubt).
U vSech pacientt doSlo po podani k lokélni reakci - erytému
v misté injekce, po prvni vakcinaci v priméru 50mm (min.25,
max.65), po druhé S7mm (min.0, max.100). U 50% pacientil
dosloike vzniku indurace. Lokalni obtiZe vymizely do 3-5 dnd.

Diskuze

Podani vakciny sestavajici z nidorového antigenu (Id protein,
myelomové buiiky) v kombinaci s imunostimulac¢ni latkou -
proteinem keyhole limpet hemocyanin (KLH) nebo bez ni ma
minimdlni toxicitu. V odborné literatufe neni popsan piipad,
ciny lze povaZovat za bezpe€nou terapii.

Klinicky 1écebny efekt ve smyslu redukce nddorové masy
nebyl v priibéhu sledovani pozorovén. V nasi klinické studii
nebyl dosud dosaZen medidn pieZiti, nelze se tedy vyjadfit
k posouzeni vlivu vakcinace na celkové preziti nemocnych.
Z predchozich studii vSak vyplyva, Ze nedostatecny 1é¢ebny
efekt neovliviiuje negativné celkové preZiti pacientl ani dobu
do progrese onemocnéni. (2, 3, 8)

V popsanych studiich prodé€lala vétSina zafazenych pacienti che-
moterapii pfipadné vysokodavkovanou chemoterapii s autologni
transplantaci krvetvornych bunék. Vakciny se skladaly z autologni-
ho nekonjugovaného Id proteinu vysrdZeného v aluminium fosfa-
tu (2), podaného spolu s GM-CSF (3) nebo konjugovaného s KLH
azaroveii podaného s GM-CSF, piipadné IL-2 (8). U jednoho paci-
enta doslo k poklesu sérového IgM o 65%, ktery trval 1 rok, Zad-
n4 dalsi klinick4 odezva nebyla pozorovana.

Kli¢ovym prostiedkem ke zhodnoceni ovlivnéni imunitniho
systému a i¢innosti a rozsahu protinddorové odpovédi u vakci-



novanych pacientil je monitorace imunitniho systému. Hodnoti-
li jsme specifickou i nespecifickou sloZzku imunitniho systému.
Prolifera¢nim testem byla ve studii detekovana Id-specificka
odpovéd u 2 z 12 pacienti. V literatufe byla odpovéd zazna-
mendna u 20% pacientd. Proliferacni test nemusi byt nej-
vhodnéjsi metodou k hodnoceni buné¢né zprostiedkované
imunitni odpovédi. Jednak generace cytotoxickych T lymfo-
cytl (coZ je hlavni cil vakcinaci) se mlZe projevit spiSe pro-
dukci cytokint neZ vyznamnou proliferaci. Dale pak miZe byt
frekvence Id- reaktivnich T buné€k tak nizkd, Ze nemusi byt
detekovatelnd kratkodobymi proliferacnimi testy.

Pomoci testu oddalené hypersenzitivity jsme u vSech sedmi
pacient, u kterych byl test provddén, zaznamenali pozitivni
reakci nejen na KLH, ale také na samotny Id protein. Ve 4 pfi-
padech byla reakce vyraznéjsi na Id nezZ na KLH. Test je zalo-
Zen na lokalnim rozpoznéni antigenu, kterym byl hostitel imu-
nizovan po predchozi expozici, prostfednictvim CD4 a CD8
T lymfocyth. Ve studii Massaia et al. (8) provadéli biopsie z mis-
ta pozitivni koZni reakce. Zaznamenali perivaskulérni infiltra-
ce CD4 a CD8 T lymfocyty bez granulocytarni komponenty,
coZ odpovida histologickému nélezu antigen-specifické koZni
reakce. Intenzita perivaskuldrni infiltrace odpovidala intenzité
lokélni reakce. Naopak koZni test hypersenzitivity byl negativ-
ni ve studii Osterborga et al. (3), kde byli pacienti vakcinovéani
autolognim Id bez ptitomnosti KLH. Tato diskrepance miize
souviset s riznym protokolem vakcinaci jako je konjugace
s KLH, davky atypy pouZitych cytokinl a pocet imunizaci. Tato
skute¢nost svéd¢i o tom, Ze organismus na podanou vakcinu sice
reaguje, ale reakce neni dostate¢né silnd nejen k vyvolani kli-
nické odpovédi, ale i pozorovatelného efektu na imunitni systém
nemocného ve smyslu aktivace antigen kompetentnich bunék.
Bergenbrand et al. (2) sledovali také humordlni imunitni
odpovéd na Id protein u vakcinovanych pacientil a s pouzitim
metody Elispot detekovali B butiky produkujici anti-Id proti-
latky. Jejich pocet stoupal v pribéhu imunizace, po skonceni
pak doslo k poklesu.

V nasi studii se nepodafilo aZ na 2 vyjimky (v jednom piipa-
dé jiz ve vstupnim vzorku pied vakcinaci) prokazat aktivaci
T lymfocytl pacientli na zakladé€ produkce IFN g. Jini autofi
(3) zvySenou produkci cytokind prokazali. Produkce IFN v,
ale také IL-2 stoupala aZ 2-3 ndsobné.

Pomoci nespecifického hodnoceni reakce imunitniho systému
na zékladé flow cytometrického panelu nebyly zaznamenédny
jasné znamky aktivace imunitniho systému. Tato metoda je
pravdépodobné malo citliva ke zhodnoceni stavu imunitniho
systému po mélo vyrazné stimulaci jakou je Id-protein.
Celkové vysledky 1ze hodnotit jako oCekdvané. Podobny typ
vakcin byl jiz vyzkouSen a neZaddouci ucinky byly vZdy zane-
dbatelné. Podobné tomu bylo i v této studii.

U pacientti s MM po vysokodavkované chemoterapii s auto-
logni transplantaci krvetvornych bunék se podafilo vyvolat
reakci imunitniho systému, ale omezenou pouze na koZni test
oddélené hypersenzitivity a ve 2/12 pfipadl proliferacni test.
Tyto vysledky svéd¢i o tom, Ze imunitni kompetence je u téch-
to pacientil pies predchozi 1é€bu zachovana. Z vysledki studie
je vSak zjevné, Ze ani pouziti Id-KLH (6x) spolu s imunomo-
dulacni davkou IL-2 nedokdze vystimulovat imunitu nemoc-
ného k pozorovanému klinickému tcinku, respektive poklesu
monoklonalniho imunoglobulinu. Na druhé strané vzhledem
k zanedbatelnym neZadoucim u¢inkiim mtze byt Id-KLH vak-
cinace vyuZita k udrZovaci terapii po autologni tranplantaci
perifernich kmenovych bunék. Coscia et al. publikovali podob-
nou tcinnost Id-KLH vakcinace jako pfi pouZiti IFNo nebo
kombinaci IFNa s kortikoterapii (14). O to vice je nezbytné
pokraCovat ve vyvoji ucinnéjSich vakcin v ramci klinickych
studiich faze II z oblasti buné¢né terapie. Dalsi perspektivni
imunoterapeutickou moZnosti je vyuZiti pfirozeného adjuvans
dendritickych bunék (5,6). Pfi pouZiti dendritickych bunék
dochézi k vyrazngjsi aktivit€ odpoveédi T-lymfocyti ve srov-
nani se samotnou Id-KLH vakcinou (15, 16, 17). Dal$i moz-
nosti posileni imunitni reakce organismu na vakcinu je pouZzi-
ti vice imunogenniho antigenu ve formé apoptickych télisek
nadorovych bunék nebo vybranych proteint (18). Protokol kli-
nické studie, kde by se u pacienti s mnohocetnym myelomem
podévaly dendritické buiiky exprimujici autologni Id-protein
¢i jiny nadorovy antigen, v soucasnosti piipravujeme.
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