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Souhrn
V˘chodiska: Tumor infiltrující lymfocyty jsou buÀky imunitního systému hostitele pfiítomné v nádorové tkáni. U pacientÛ s metasta-
zujícím melanomem mají tyto buÀky prokazateln˘ protinádorov˘ efekt. Typ studie a soubor: Cílem této prospektivní studie bylo ovû-
fiit postup in vitro pfiípravy tumor infiltrujících lymfocytÛ. Metody a v˘sledky: Sedm pacientÛ s metastazujícím melanomem podstou-
pilo odbûr nádorové tkánû, ze které byly kultivovány tumor infiltrující lymfocyty za pfiítomnosti vysok˘ch dávek interleukinu 2. Bûhem
6-8 t˘dnÛ do‰lo k více neÏ tisícinásobné expanzi tumor infiltrujících lymfocytÛ z nádorem infiltrovan˘ch lymfatick˘ch uzlin. Tyto lym-
focyty si uchovávají specifickou cytotoxicitu vÛãi autologním nádorov˘m buÀkám a jsou geneticky stabilní. Jejich koneãné mnoÏství
(více neÏ 109 bunûk) umoÏÀuje klinické podání s cílem bunûãné imunoterapie pacientÛ s metastazujícím melanomem. Pokud byly tumor
infiltrující lymfocyty kultivovány z primárního nádorového loÏiska, k jejich expanzi nedo‰lo. Závûry: Expanze tumor infiltrujících lym-
focytÛ na hodnoty pouÏitelné v klinické praxi je reálná z lymfatick˘ch uzlin postiÏen˘ch metastázami maligního melanomu. 
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Summary
Backgrounds: Tumor infiltrating lymphocytes are cells of the host immune system present in the tumor tissue. It has been demon-
strated that they show an anti-tumor effect in patients with metastatic melanoma. Design and Subjects: The aim of this prospective
study was to verify the in vitro preparation procedure of tumor infiltrating lymphocytes. Methods and Results: Seven patients with
metastatic melanoma underwent tumor tissue biopsy. The tissue biopsy served for the expansion of tumor infiltrating lymphocytes in
vitro in the presence of high dose of interleukin 2. During a 6 - 8 week period more than a 1000-fold expansion of tumor infiltrating
lymphocytes from tumor-infiltrated lymph nodes has been recorded. Expanded lymphocytes are genetically stable and preserve their
specific cytotoxicity to autologous tumor. They were expanded to more then 109 T cells. Such an amount of T cells can have a signi-
ficant clinical effect when applied as cell immunotherapy. In case of primary tumor tissue culture, no expansion of tumor infiltrating
lymphocytes has been observed. Conclusions: Expansion of tumor infiltrating lymphocytes to a clinical scale is feasible under steri-
le conditions from lymph nodes infiltrated with tumor cells from patients with metastatic melanoma.
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Úvod
Maligní melanom ve fázi generalizovan˘ch metastáz je
povaÏován za jedno z nejhÛfie ovlivniteln˘ch nádorov˘ch
onemocnûní. V pfiípadû chirurgicky nefie‰itelné generali-
zace melanomu není v souãasn˘ch moÏnostech onkologic-
ké léãby dosáhnout kurativního efektu léãby (1). Onemoc-
nûní je povaÏováno za chemorezistentní i radiorezistentní.
Paliativní chemoterapií mÛÏeme dosáhnout pouze doãasné
redukce rozsahu onemocnûní s úlevou od symptomÛ one-
mocnûní. Proto jsou hledány nové postupy, které by umoÏ-
nily ovlivnit nepfiízniv˘ prÛbûh tohoto onemocnûní.

Souãasná léãebná strategie 
Mezi léãivé pfiípravky pouÏívané u metastazujícího melano-
mu (MM) patfií dakarbazin, platinová analoga, deriváty nit-
rosourey, vinka alkaloidy a taxany (1,2). Nejdéle pouÏívan˘m
cytostatikem a zlat˘m standardem je dakarbazin. Dosahuje

asi 14%-20% celkov˘ch odpovûdí, medián trvání odpovûdí
je 4-6 mûsícÛ av‰ak dlouhodobé pfieÏití je velmi nízké,
umonoterapie dakarbazinem je ‰estileté pfieÏití men‰í neÏ 2%
(1,2). Ve snaze zlep‰it tyto v˘sledky byly navrÏeny kombi-
nace cytostatik. Mezi nejãastûji pouÏívané patfií kombinace
CVD (cisplatina, vinblastin, dakarbazin) dle Leghy a ãtyfi-
kombinace DBD/T (dakarbazin, karmustin, cisplatina) +
tamoxifen, tzv. DartmouthÛv reÏim (1). CVD kombinace
dosahuje aÏ 40% celkov˘ch odpovûdí se 4% kompletních
remisí, medián trvání odpovûdi je 9 mûsícÛ. DBD/T dosahu-
je aÏ 46% celkov˘ch odpovûdí, medián trvání odpovûdi je
ménû neÏ 7 mûsícÛ. Pfiedpoklad vy‰‰í odpovûdi trojkombi-
nované chemoterapie proti monoterapii dakarbazinem v‰ak
nebyl jednoznaãnû v randomizované studii potvrzen (2). 
Relativnû dobr˘ch v˘sledkÛ bylo dosaÏeno s vyuÏitím imu-
noterapie. Interferon alfa (INFα) v monoterapii má odpovûì
15% a dosahuje ve 3%-5% kompletní remise u pokroãilého
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onemocnûní. Interleukin 2 (IL-2) dosahuje 15-20% celkov˘ch
odpovûdí. Klinicky nejv˘znamnûj‰ím faktem je, Ïe u 5-7%
pacientÛ bylo dosaÏeno léãbou s IL-2 dlouhodobé remise
a sedmileté pfieÏití bylo 10% (3). IL-2 a INF_ se staly souãástí
kombinovan˘ch chemo-imunoterapeutick˘ch reÏimÛ (4). Sta-
novení role chemoimunoterapie v léãbû metastazujícího mela-
nomu je úkolem probíhajících klinick˘ch studií II. a III. fáze. 

Role adoptivní imunoterapie u melanomu s vyuÏitím 
tumor infiltrujících lymfocytÛ 
Melanom je povaÏován za imunogenní nádor (1,5). Stav imu-
nitního systému je intenzívnû studován u pacientÛ s MM po
nûkolik desetiletí a v posledních 5 letech se objevují klinické
studie vyuÏívající adoptivní imunoterapie (5,6). Adoptivní
bunûãná imunoterapie je definována jako pfievod bunûk imu-
nitního systému sprotinádorovou aktivitou, napfi. tumor-infilt-
rujících lymfocytÛ (TIL), pacientovi s cílem dosáhnout léãeb-
né odpovûdi. Vûdecké zdÛvodnûní takového postupu se opírá
o fakt, Ïe melanomy jsou velmi ãasto infiltrovány cytotoxic-
k˘mi (Tc) nebo pomocn˘mi (Th) lymfocyty, které mají schop-
nost cílenû rozpoznat nádorovû specifické antigeny a elimi-
novat nádorové buÀky. MnoÏství podan˘ch TIL hraje zfiejmû
kritickou roli pfii eliminaci nádorov˘ch bunûk, coÏ bylo dob-
fie zdokumentováno na my‰ích modelech iprvních klinick˘ch
studiích (5,6). Umy‰ích modelÛ byl protinádorov˘ efekt závis-
l˘ na podané dávce TIL (1). TIL získané z nádorem infiltro-
van˘ch uzlin, rozpoznávají nádorovû-specifické antigeny,
mohou b˘t expandovány in vitro v prostfiedí s vysokou dáv-
kou (1000IU/ml) IL-2 a po expanzi vykazují vysok˘ stupeÀ
specifické cytotoxicity vÛãi syngennímu nádoru (1,6). Nej-
lep‰ích v˘sledkÛ bylo dosahováno tehdy, kdyÏ TIL byly podá-
ny souãasnû s nádorov˘mi buÀkami imunokompromitova-
n˘m my‰ím (1). Dal‰í studie ukázaly, Ïe samotné podání TIL
my‰ím s MM nevede k podstatnému terapeutickému efektu.
Kombinací podání TIL s chemoterapií cyklofosfamidem
a následné podávání IL-2 bylo ve stejném modelu dosaÏeno
synergistického efektu a vedlo k vymizení jaterních a plic-
ních metastáz (1,6,14). Dal‰í pokusy na my‰ích modelech ved-
ly ke zmapování pohybu adoptivnû podan˘ch TIL my‰ím s lid-
sk˘m nádorem. TIL znaãené radioaktivním izotopem india
111 podané intravenóznû se pfieváÏnû koncentrují ve tkáni
nádoru. TIL byly rovnûÏ nalezeny v játrech, plicích, ledvi-
nách a slezinû, coÏ dokazuje schopnost migrace a pfiestupu
TIL do tkání (14). Tyto studie dokladovaly pfiím˘ biologick˘
efekt TIL, jejich schopnost vycestovat z krevního fieãi‰tû
zejména do loÏisek nádorové tkánû a staly se tak dÛleÏit˘m
milníkem pfii testování TIL v klinick˘ch studiích. 
Lidské TIL byly nejprve kultivovány in vitro, byla studována
moÏnost jejich expanze a uchování specifické protinádorové
aktivity. PfiibliÏnû u 50% pacientÛ s melanomem byl proká-
zán specifick˘ cytotoxick˘ potenciál in vitro expandovan˘ch
TIL (14). V rozsáhlé Rosenbergovû studii bylo kultivováno
206 biopsií melanomu za úãelem expanze TIL v prostfiedí
s vysok˘m obsahem IL-2 (1000IU/ml). V pfiípadû 124 kultur
(60%) byla expanze TIL vy‰‰í neÏ 1010 v prÛbûhu 45 dnÛ,
u 89 kultur bylo dokonce dosaÏeno více neÏ 1011 TIL (14).
Cytotoxické testy ukázaly, Ïe v pfiípadû testovan˘ch 115 TIL
kultur do‰lo u 43 kultur ke specifické l˘ze autologních nádo-
rov˘ch bunûk (14). Následnû bylo pfiistoupeno k prvním kli-
nick˘m aplikacím expandovan˘ch TIL. UpacientÛ sMM byla
zaznamenána klinická odpovûì u 35-50% pacientÛ po podá-
ní TIL vkombinaci s IL-2. Zdá se, Ïe není nutno podávat vyso-

ké dávky IL-2 pro zlep‰ení dlouhodobého pfieÏití TIL in vivo,
ale Ïe podobného efektu lze dosáhnout i mal˘mi dávkami IL-
2 (500-1000IU) podávaného subkutánnû. Jsou tak minimali-
zovány vedlej‰í úãinky vypl˘vající z intravenózního podání
IL-2 ve vysok˘ch dávkách, navíc nízká dávka je dostateãná
k udrÏení vitálních TIL i po nûkolik t˘dnÛ po jejich infúzi (7-
9). Pfiitom expanze TIL na hodnoty s prokazateln˘m klinic-
k˘m efektem (1010) netrvá zpravidla déle neÏ 2 mûsíce (7-9),
expandované TIL si uchovávají vysok˘ stupeÀ specifické pro-
tinádorové aktivity a nebyly popsány Ïádné genetické zmûny
v souvislosti s jejich expanzí (7-9,14).
Adoptivní bunûãná imunoterapie pomocí TIL vedla ke kli-
nické parciální odpovûdi trvající 6-22 mûsícÛ u 6 ze 13 sle-
dovan˘ch pacientÛ a ke smí‰ené odpovûdi u dal‰ích 4 ze 13
sledovan˘ch pacientÛ (7). V dal‰í studii bylo prokázáno, Ïe
tumor-specifické T lymfocyty se pfiednostnû kumulují vnádo-
rové tkáni a perzistují v periferní krvi nûkolik t˘dnÛ (8). 
I pfies tyto úspûchy adoptivního transferu T lymfocytÛ existu-
jí ãetné pfiekáÏky, které brání likvidaci nádorov˘ch bunûk in
vivo. Je to pfiedev‰ím sníÏená exprese tumor-specifického anti-
genu nádorovou buÀkou, produkce tzv. receptorÛ smrti vedou-
cích kapoptóze lymfocytÛ, produkce imunosupresívních cyto-
kinÛ a nedostateãná kostimulace antigen-prezentujícími
buÀkami (9). Ukazuje se také, Ïe imunitní systém pacientÛ
s nádorov˘m onemocnûním není schopen dostateãnû dobfie
rozpoznat nádorové buÀky a tudíÏ není schopen je úãinnû likvi-
dovat. Vposledních 5 letech je velká pozornost vûnována imu-
noregulaãním TlymfocytÛm (CD4+CD25+), které mohou b˘t
zodpovûdné za navození stavu anergie – hyporeaktivity vlast-
ního imunitního systému vÛãi nádorov˘m buÀkám (10). Stav
anergie lze do urãité míry zvrátit pouÏitím vysokodávkované
chemoterapie, která vede k pfiechodné imunoablaci, tedy
doãasnému poklesu poãtu lymfocytÛ v periferní krvi. Tento
postup v‰ak rovnûÏ zvy‰uje riziko myelotoxicity a pfiispívá ke
zv˘‰ení morbidity a mortality. Z tohoto dÛvodu se hledají ces-
ty, jak zmírnit myelotoxicitu a pfiitom zachovat imunoablativ-
ní úãinek, kter˘ eliminuje populaci imunoregulaãních lymfo-
cytÛ. Jedním zmoÏn˘ch pfiístupÛ je vyuÏití analogÛ purinov˘ch
nukleosidÛ (11), napfi. fludarabinu. Fludarabin je pouÏíván
k léãbû chronické lymfatické leukémie, je souãástí nemyelo-
ablativních transplantaãních reÏimÛ a novû se pouÏívá u auto-
imunitních onemocnûní pro potlaãení autoreaktivních T lym-
focytÛ (12). Vzhledem k ‰irokému pouÏívání fludarabinu
existuje dostateãná klinická zku‰enost s jeho aplikací, zejmé-
na je vyuÏívána jeho schopnost imunoablace sminimální mye-
lotoxicitou ve srovnání s jin˘mi cytostatiky (11,12).
Cílem této studie byla optimalizace pfiípravy TIL in vitro pro
klinické pouÏití u pacientÛ s metastatick˘m melanomem.
Byla také testována kvalita TIL vãetnû testÛ cytotoxicity vÛãi
autologním nádorov˘m buÀkám, testÛ sterility a genetické
stability. V tomto sdûlení se zab˘váme ve‰ker˘mi aspekty
pfiípravy TIL v podmínkách správné laboratorní praxe.

Soubor nemocn˘ch a metody
Pro preklinické testování bylo zafiazeno 7 pacientÛ
s metastázujícím melanomem (MM) a 5 zdrav˘ch dárcÛ ve
vûku 24-68 let. V‰ichni jedinci, ktefií se úãastnili této prek-
linické studie podepsali Informovan˘ souhlas schválen˘
Etickou komisí Masarykova onkologického ústavu.

Vstupní zpracování materiálu
Odbûr nádorové tkánû pacientÛ s MM pro úãel této studie byl
souãástí rutinní biopsie pro histopatologické hodnocení. TkáÀ
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nádorové uzliny ãi primárního nádorového loÏiska byla nastfií-
hána na kousky o velikosti men‰í neÏ 2mm nÛÏkami ãi skal-
pelem a resuspendována vkultivaãním médiu. PacientÛm byl
rovnûÏ odebírán vzorek periferní krve na cytogenetické vy‰et-
fiení. V pfiípadû zdrav˘ch dárcÛ byla odebírána periferní krev
pro získání mononukleárních bunûk (MNB) bohat˘ch na
T lymfocyty metodou gradientové centrifugace (15). 

Expanze TIL
BuÀky nádorové tkánû byly kultivovány v inkubátoru pfii
37°C a 5% atmosféfie CO2 po dobu 5-8 t˘dnÛ v kompletním
kultivaãním médiu obsahujícím X-VIVO 15 (Bio Whittaker
Europe) a5% autologního nebo lidského AB séra (Sigma-Ald-
rich). Expanze T lymfocytÛ probíhala za iniciálního pfiídavku
10 µg/ml fytohemaglutininu (Sigma-Aldrich) a pravidelného
pfiísunu 1000 IU/ml IL-2 (Chiron) 3x t˘dnû. Bunûãnost a vita-
lita byla sledována obden a byla udrÏována v rozmezí
0,5–3x106 vitálních bunûk na mililitr kompletního média. KaÏ-
dé dva t˘dny byla provedena v˘mûna média. Po první v˘mû-
nû byly pfiidávány 1x t˘dnû alogenní ozáfiené mononukleární
buÀky zdravého dárce jako tzv.“feeder cells“ v pomûru 1:1 ke
kultivovan˘m lymfocytÛm. Posledních 7 dní kultivace byly
buÀky ponechány bez jakékoliv dal‰í manipulace. Expando-
vané lymfocyty byly po dosaÏení mnoÏství 1010 vitálních
bunûk nebo po dovr‰ení 8 t˘dnÛ kultivace podrobnû vy‰etfie-
ny. Sledované parametry zahrnovaly poãet bunûk, vitalitu
bunûk, zastoupení T lymfocytÛ pomocí prÛtokové cytometrie
(fluorescenãnû znaãen˘mi monoklonálními protilátkami pro-
ti CD3, CD4, CD8, CD25, CD16, CD56), vy‰etfiení na pfií-
tomnost endotoxinu, mikrobiologické kultivaãní vy‰etfiení na
pfiítomnost bakteriální kontaminace, mikrobiologické PCR
vy‰etfiení na specifick˘ prÛkaz Mycoplasma sp., viru hepati-
tidy B a C, parvoviru B19, viru lidské imunodeficience HIV
a mykobakterií. U expandovan˘ch lymfocytÛ posledních 3
pacientÛ bylo rovnûÏ provedeno cytogenetické vy‰etfiení kary-
otypu na prÛkaz genetické stability. Expandované lymfocyty
byly fiízenû zamrazeny ve smûsi DMSO (Wak-Chemie Medi-
cal) + autologní sérum ãi lidské AB sérum v pomûru 1:9. 

Expanze nádorovû-specifick˘ch MNB
K simulaci protinádorov˘ch klonÛ T lymfocytÛ byly pou-
Ïity MNB pûti zdrav˘ch dárcÛ. MNB byly nejprve stimu-
lovány ozáfienou nádorovou linií ARH 77 mnohoãetného
myelomu. Nádorovû reaktivní T lymfocyty zdrav˘ch dár-
cÛ byly imunomagneticky separovány na základû produk-
ce interferonu gama (15) (Miltenyi Biotec). Takto separo-
vané aktivované nádorovû reaktivní T lymfocyty slouÏily
jako model pro studium rychlé expanze T lymfocytÛ.
Expanze probíhala za stejn˘ch podmínek jako expanze TIL,
pouze celková doba expanze ãinila 4 t˘dny.

V˘sledky:
Nejprve byly prospektivnû validovány MNB pûti zdrav˘ch
dárcÛ. Byla testována moÏnost rychlé expanze nádorovû
reaktivních, interferon gama produkujících T lymfocytÛ
získan˘ch opakovanou stimulací myelomovou linií ARH
77, jak jsme popsali dfiíve (15). Úvodní poãet interferon
gama pozitivních T bunûk ãinil 0,56_0,13x106. Po ãtyfit˘-
denní expanzi in vitro za pfiítomnosti fytohemaglutininu,
IL-2 a „feeder cells“ bylo dosaÏeno poãtu 214,0
x106±103,4x106 bunûk. Expandované T lymfocyty byly
zastoupeny po expanzi z 99,5±0,8% a vykazovaly speci-

fickou cytotoxicitu vÛãi pÛvodní nádorové linii ARH 77.
Na základû tûchto pilotních experimentÛ, které ukázaly moÏ-
nost rychlé expanze protinádorov˘ch T lymfocytÛ bylo pfii-
stoupeno k expanzi TIL u sedmi pacientÛ s metastazujícím
melanomem. V ‰esti pfiípadech se jednalo o lymfatickou uzli-
nu postiÏenou nádorov˘m procesem avjednom pfiípadû se jed-
nalo o primární loÏisko koÏního melanomu. Pfiítomnost nádo-
rov˘ch bunûk v kultivované tkáni byla potvrzena
histopatologicky bezprostfiednû po chirurgickém zákroku.
Vpfiípadû ‰esti nádorem infiltrovan˘ch uzlin byla expanze TIL
zahajována s poãtem bunûk 2,9x106-15,8x106 (medián
5,3x106). Po 5-8 t˘denní in vitro kultivaci podle postupÛ navr-
Ïen˘ch v této studii do‰lo k nárÛstu na 2,2–5,6x1010 bunûk.
PrÛbûh expanze TIL je znázornûn na Obr. 1. Zcela odli‰n˘ byl
prÛbûh kultivace lymfocytÛ z primárního loÏiska nádoru. Zde
nedo‰lo prakticky kÏádné expanzi, pouze kminimálnímu nárÛ-
stu z 2,2x106 na 12,1x106 bunûk po 8-t˘denní kultivaci. 

Ve v‰ech sedmi pfiípadech bylo provádûno vy‰etfiení steri-
lity TIL po ukonãení expanze. V ‰esti pfiípadech nedo‰lo
k Ïádné mikrobiální kontaminaci. U jednoho pfiípravku TIL
do‰lo k mikrobiální kontaminaci v posledním t˘dnu kulti-
vace a tento pfiípravek byl urãen k likvidaci. Endotoxinov˘
test provádûn˘ na konci kultivace nepfiekroãil stanovené
limity ani v jednom pfiípadû. Vy‰etfiením metodou patogen-
specifické PCR nebyla prokázána pfiítomnost mykoplas-
mat, viru hepatitidy B a C, parvoviru B19, viru lidské imu-
nodeficience HIV a mykobakterií na poãátku ani po
skonãení in vitro expanze TIL. Pro prÛkaz genetické stabi-
lity bylo srovnáváno cytogenetické vy‰etfiení periferní krve
pacientÛ s vy‰etfiením expandovan˘ch TIL. Vy‰etfiení pro-
kázalo normální karyotyp bez chromozomálních aberací
u v‰ech vy‰etfien˘ch pacientÛ jak v periferní krvi, tak
v expandovan˘ch TIL.

Diskuse:
Úãinnost adoptivního pfievodu T lymfocytÛ pfii léãbû nádo-
rov˘ch onemocnûní byla prokázána experimentálnû u labo-
ratorních zvífiat (1) av souãasné dobû také u pacientÛ s metas-
tatick˘m melanomem (2-4). Tumor infiltrující lymfocyty
(TIL) nebo lymfocyty aktivované melanom-specifick˘m
antigenem byly úspû‰nû aplikovány pacientÛm s metastatic-
k˘m melanomem. Tito pacienti byli pfiedléãeni a progredo-
vali na léãbû chemoterapií nebo chemoimunoterapií (che-
moterapie + interleukin 2 nebo interferon alfa). Adoptivní
bunûãná imunoterapie pomocí TIL vedla k parciální klinic-
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Obr. 1: Expanze TIL v prÛbûhu kultivace 
In vitro expanze TIL z nádorem infiltrovan˘ch lymfatick˘ch uzlin (No.1-
6.) a z primárního koÏního loÏiska (No.7).
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ké odpovûdi trvající 6-22 mûsícÛ u 6 ze 13 sledovan˘ch paci-
entÛ a ke smí‰ené odpovûdi u dal‰ích 4 ze 13 sledovan˘ch
pacientÛ (3). V dal‰í studii bylo prokázáno, Ïe tumor-speci-
fické T lymfocyty se pfiednostnû kumulují v nádorové tkáni
a perzistují v periferní krvi nûkolik t˘dnÛ (4). 
Cílem prezentované preklinické studie byla pfiedev‰ím
optimalizace pfiípravy dostateãného mnoÏství TIL ke kli-
nickému pouÏití v podmínkách správné v˘robní praxe.
V na‰í studii jsme byli schopni expandovat TIL z nádorem
infiltrovan˘ch uzlin více neÏ 10000-násobnû, pfiitom
expandované TIL si uchovávají protinádorov˘ potenciál
a zÛstávají geneticky stabilní. Sterilita biologického pfií-
pravku byla monitorována v prÛbûhu celého procesu
expanze, v jediném pfiípadû, kdy do‰lo ke kontaminaci na
konci kultivace, byl pfiípravek TIL zlikvidován. Ostatní
kultivace TIL probíhaly sterilnû a nedo‰lo k jejich konta-
minaci. Z pohledu získávání vhodného biologického mate-
riálu jsme testovali kromû nádorem infiltrovan˘ch uzlin
také primární koÏní loÏisko melanomu. Ovûfiili jsme, Ïe
kultivace primárního loÏiska, které je ãasto v˘raznû fibro-
tické, nevede k Ïádoucí expanzi TIL. 
Z pohledu plánované klinické studie je tfieba rovnûÏ zváÏit
v˘hody pfiípravku TIL a jeho rizika. TIL jsou buÀky tûlu
vlastní a jejich podání dosud nepfiedstavovalo Ïádné riziko

pro pacienta s MM. Dosud byly popsány autoimunitní reak-
ce ve smyslu vzniku vitiliga, zfiejmû vzhledem k rozpoznání
melanocytárních antigenÛ buÀkami TIL (3,4). Jiné závaÏ-
né vedlej‰í úãinky nebyly pozorovány (2-5). Hlavním pfied-
pokládan˘m pfiínosem je tedy specifick˘ protinádorov˘ úãi-
nek expandovan˘ch autologních TIL s celkovou minimální
toxicitou a bezpeãností podání ve srovnání s jin˘mi zave-
den˘mi postupy zaloÏen˘mi na chemoterapii nebo kombi-
nované chemoimunoterapii s IL-2 a interferonem alfa, kte-
rá ãasto dosahuje vysokého stupnû toxicity. Lze
pfiedpokládat na základû dosavadních studií (1-3), Ïe léãba
pfiípravkem TIL bude pfiinejmen‰ím stejnû úãinná nebo
úãinnûj‰í ve srovnání se standardním léãebn˘m postupem
a souãasnû kvalita Ïivota léãen˘ch pacientÛ bude vy‰‰í.

Závûr 
Kultivace TIL in vitro je moÏná v podmínkách správné
v˘robní praxe. V prÛbûhu 5-8 t˘dnÛ lze z lymfatick˘ch uzlin
infiltrovan˘ch nádorov˘mi buÀkami pfiipravit více neÏ 1010
TIL pro klinické pouÏití u pacientÛ s metastázujícím mela-
nomem. 
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