
KLINICKÁ ONKOLOGIE 16 3/2003 145

Úvod
Bunûãná imunita hraje klíãovou roli pfii ochranû organismu pro-
ti nádorovému onemocnûní. Bunûãná imunoterapie spoãívá
v podání bunûk imunitního systému s protinádorovou aktivi-
tou jedinci postiÏenému nádorov˘m onemocnûním. Úspûch
bunûãné terapie záleÏí na typu podan˘ch bunûk, jejich scho-
nosti cílenû zasáhnout nádorovou tkáÀ a schopnosti obejít tole-
ranci a imunosupresi vyvolanou nádorem (1). PfiestoÏe vet‰ina
studií byla provedena na my‰ích modelech, nûkolik terapeu-
tick˘ch pfiístupÛ jiÏ prokázalo úãinnost v klinick˘ch studiích.
Ruzné druhy bunûk jsou schopny rozpoznat nádor a vést k jeho
zniãení. Nespecifick˘ protinádorov˘ potenciál byl potvrzen
u NK bunûk (NK=natural killer=pfiirozen˘ zabíjeã), LAK bunûk
(lymphokine activated killer=lymfokiny aktivovan˘ zabíjeã)
a aktivovan˘ch monocytÛ/makrofágÛ. Specifick˘ protinádo-
rov˘ úãinek zprostfiedkovan˘ antigen-prezentující buÀkou
(APC) byl prokázán u CD4+ a CD8+ T lymfocytÛ. Studie vyu-
Ïívající dendritick˘ch bunûk jako vakcíny v imunoterapii nádo-
rÛ pfiesahují rozsah tohoto sdûlení a nebudou proto zmínûny.

Nespecifická bunûãná imunoterapie
Cílem nespecifické bunûãné imunoterapie je posílení protiná-
dorové imunity nezávisle na specifick˘ch nádorov˘ch antige-
nech. PÛvodní koncept pochází od Coleyho, kter˘ popsal regre-
si solidních nádorÛ po injekci bakteriálních toxinÛ s cílem
stimulace imunitního systému (2). Obvykl˘m postupem je kul-
tivace efektorov˘ch bunûk ex vivo s látkami, které aktivují nebo
posilují jejich protinádorov˘ úãinek. V˘hodou nespecifické
bunûãné terapie je: 1) moÏn˘ úãinek na ‰iroké spektrum nádo-
rÛ; 2) efektorové buÀky mohou b˘t aktivovány a expandová-
ny ex vivo aktivaãními látkami, které jsou jinak pfiíli‰ toxické
in vivo; 3) aktivované efektorové buÀky jsou injikovány pfií-
jemci v dobû, kdy je pfiedpokládán jejich optimální úãinek
(napfi. v dobû persistence minimální reziduální nemoci po
úspû‰né indukãní protinádorové terapii) (1,3). 

LAK buÀky
LAK buÀky jsou lymfocyty expandované ex vivo pomocí inter-

leukinu IL-2. Na my‰ích modelech s B16 melanomem bylo
prokázáno prodlouÏené pfieÏití po infúzi LAK bunûk (3). V kli-
nick˘ch studiích byla terapie LAK buÀkami se souãasn˘m
podáním IL-2 nejúspû‰nûj‰í u melanomu a karcinomu ledvi-
ny, av‰ak tento pfiístup nepfiinesl lep‰í v˘sledky neÏ podání
samotného IL-2 (4). 

NK buÀky
NK buÀky hrají v˘znamnou roli v protinádorové imunitû
a odvrhnutí allogenní transplantované tkánû vzhledem ke
schopnosti likvidovat buÀky s nedostateãnou expresí vlastních
antigenÛ histokompatibility (MHC) 1. tfiídy. Studie na my‰ích
modelech postrádajících T lymfocyty ukázaly, Ïe NK buÀky
jsou schopny rejekce primárního nádoru a v˘znamnû reduku-
jí metastatick˘ potenciál nádorov˘ch bunûk (5). Nov˘m
poznatkem s moÏn˘m klinick˘m vyuÏitím je zji‰tûní, Ïe akti-
vované NK buÀky dárce mohou inhibovat potransplantaãní
reakci ‰tûpu proti hostiteli po allogenní transplantaci kostní
dfienû, a pfiitom si uchovávají schopnost reakce ‰tûpu proti
nádoru (6,7).

Aktivované monocyty/makrofágy
Imunoterapie s vyuÏitím monocytÛ/makrofágÛ aktivovan˘ch
in vitro interferonem gama je zaloÏena na studiích prokazují-
cích regresi podkoÏních nádorÛ na my‰ích modelech (8).
Monocyty jsou snadno dostupné, v klinick˘ch studiích byly
velmi dobfie tolerovány. PfiestoÏe nebyly dosud doloÏeny kom-
pletní nebo parciální odpovûdi, nûkteré studie prokázaly zasta-
vení nádorového rÛstu, nekrózu nádorové masy, redukci asci-
tu a zmírnûní chemorezistence nádoru (8-10). Tumor
nekrotizující faktor alfa je zfiejmû hlavním cytokinem aktivo-
van˘ch monocytÛ/makrofágÛ zodpovûdn˘m za protinádoro-
vou aktivitu (5).

Specifická bunûãná imunoterapie
Adoptivní imunoterapie s vyuÏitím specifického pfievodu
bunûk pfiedstavuje nové moÏnosti cílené léãby mnoha one-
mocnûní vãetnû zhoubn˘ch nádorÛ. Pfievod bunûk imunitního
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systému s protinádorovou aktivitou mÛÏeme rozdûlit pfiinej-
men‰ím do dvou kategorií: tumor infiltrující lymfocyty (TIL)
a antigen-specifické lymfocyty.

Tumor infiltrující lymfocyty
TIL jsou lymfocyty získané pfiímo z nádorové tkánû a kulti-
vované in vitro za pfiítomnosti IL-2. Na my‰ích modelech s rÛz-
n˘mi typy lidsk˘ch nádorÛ (karcinom, melanom, sarkom) byl
prokázán nádorovû specifick˘ cytotoxick˘ úãinek TIL (3),
av‰ak pouÏití TIL v klinick˘ch studiích nepfiineslo oãekávané
v˘sledky. Snahy o kultivaci bunûãn˘ch linií TIL byly pouze
ãásteãnû úspû‰né, neboÈ vût‰ina tûchto linií nebyla dostateãnû
specifická vÛãi nádorov˘m buÀkám in vivo (11). Pouze paci-
enti s melanomem a karcinomem ledviny vykazovali zlep‰e-
ní léãebné odpovûdi, pravdûpodobnû vzhledem k tomu, Ïe tyto
nádory jsou více imunogenní (12,13). 34-38% pacientÛ
s metastatick˘m melanomem vykazovalo objektivní léãebnou
odpovûì (OR) nezávisle na pfiedchozí chemoterapii. Léãebn˘
efekt pfietrvával zpravidla nûkolik mûsícÛ (3,4,11,12). Nûko-
lik studií dokumentovalo OR u pacientÛ s karcinomem ledvi-
ny. Podle pouÏitého protokolu stimulace TIL interleukinem
IL-2 byla OR dosaÏena u 20% pacientÛ (13), pfii pouÏití CD8+

TIL aÏ u 43% (14). Dal‰í studie testující optimální vyuÏití TIL
probíhají. 
Antigen specifické lymfocyty
Na rozdíl od TIL, jejichÏ podání je závislé na vysok˘ch dáv-
kách IL-2 s fiadou neÏádoucích úãinkÛ (13), pfiedstavuje podá-
ní lymfocytÛ, které by byly schopny specificky rozpoznat
nádorové antigeny, moÏnost cílenû zasáhnout nádorové buÀ-
ky. NíÏe uvedené preklinické i klinické studie v posledním
desetiletí jsou toho dÛkazem. Spolu se zavedením metod, kte-
ré umoÏÀují izolaci genÛ kódujících antigeny rozpoznávané
T lymfocyty, bylo vyvinuto nûkolik technologií pouÏiteln˘ch
k detekci nádorov˘ch antigenÛ. Boon a spol. (15) jako jeden
z prvních popsal metodiku identifikace klonÛ cytotoxick˘ch
T lymfocytÛ (CTL) izolovan˘ch od pacientÛ s nádorov˘m one-
mocnûním, která spoãívá v transfekci autologních bunûk
sekvencemi z cDNA knihovny vytvofiené z RNA z autolog-
ních nádorov˘ch bunûk. CTL byly schopny rozpoznat a cíle-
nû zniãit buÀky transfekované cDNA kódující nádorov˘ anti-
gen (15). Dal‰í zpÛsob, jak urãit nádorové antigeny, spoãívá
v sérologické anal˘ze proteinÛ pfiipraven˘ch z rekombinant-
ních cDNA knihoven (SEREX). Sérum pacientÛ s nádorem je
pouÏito k detekci proteinÛ exprimovan˘ch bakteriemi trans-
fekovan˘mi nádorovou cDNA (16). Nejnovûj‰í technologii
úspû‰nû pouÏitelnou k identifikaci nádorov˘ch antigenÛ pfied-
stavují „DNA ãipy“ (pracující s kompletní kódující sekvencí

patfiiãn˘ch genÛ) a jejich modifikace „microarrays“ (vyuÏíva-
jící pouze nûkolika oligonukleotidÛ odvozen˘ch z kódující
sekvence). Právû jejich pomocí je moÏno stanovit profil geno-
vé exprese nádoru a identifikovat geny kódující potenciální
nádorové antigeny (17-19). Cílem je nalézt takov˘ nádorov˘
antigen, kter˘ by byl: a) intenzivnû exprimován nádorovou
buÀkou; b) hrál nepostradatelnou úlohu v procesu karcinoge-
neze, a to nejlépe v ãasn˘ch stádiích; c) obsahoval co nejvíce
imunogenních epitopÛ s vysokou afinitou k HLA systému (exi-
stuje fiada komerãnû i vefiejnû dostupn˘ch databází a progra-
mÛ ke stanovení predikce HLA afinity) (20). 
Antigenní epitopy rozpoznávané CTL jsou odvozeny z prote-
inÛ tumorigenních virÛ, mutovan˘ch autologních proteinÛ,
nadmûrnû exprimovan˘ch proteinÛ nebo embryonálních pro-
teinÛ, které jsou normálnû pfiítomny pouze v urãité fázi onto-
geneze. Pfiehled vybran˘ch antigenÛ je uveden v tabulce ã. 1.
Existuje mnoho pfiístupÛ, jak vyuÏít nádorové antigeny v kli-
nické praxi. Pacienti mohou b˘t imunizováni DNA, RNA, pro-
teiny nebo peptidy odvozen˘mi z tûchto antigenÛ. Lymfocy-
ty imunizovan˘ch pacientÛ izolované z periferní krve nebo
z lymfatické uzliny drénující místo vakcinace mohou b˘t dále
manipulovány a expandovány in vitro ve smyslu selekce CTL
s vysokou specifitou k danému nádorovému antigenu, pfiípad-
nû geneticky modifikovány napfi. genetick˘m transferem rÛsto-
v˘ch faktorÛ (genu pro IL-2) nezbytn˘ch pro dlouhodobé pfie-
Ïití CTL po infúzi in vivo (23,24). 
PfiestoÏe bylo nalezeno velké mnoÏství nádorov˘ch antigenÛ,
které za ideálních in vitro podmínek vedou ke vzniku proti-
nádorovû reagujících T lymfocytÛ, nelze oãekávat, Ïe v‰ech-
ny budou úspû‰né pfii léãbû nádorÛ in vivo. Existuje mnoho
dÛvodÛ proã T lymfocyty specificky reaktivované in vitro
selhávají v protinádorovém efektu in vivo (25-27). Nûkteré
mechanismy jsou uvedeny v tabulce ã. 2. Tyto limitace je nut-
no brát v potaz pfii sestavování klinick˘ch studií, které v sou-
ãasné dobû teprve hledají své místo vedle standardních léãeb-
n˘ch postupÛ.

Dosavadní klinické zku‰enosti s CTL
Nejlep‰ích klinick˘ch v˘sledkÛ bylo dosaÏeno v prevenci a léã-
bû virem-asociovan˘ch nádorov˘ch onemocnûní. Infekce
Epstein-Barrové virem (EBV), kde replikace EBV je kontro-
lována specifick˘mi CTL, mÛÏe zpÛsobovat potenciálnû letál-
ní imunoblastick˘ lymfom u pacientÛ po alogenní transplan-
taci kostní dfienû s deplecí dárcovsk˘ch T lymfocytÛ (28).
Adoptivním pfievodem anti-EBV specifick˘ch dárcovsk˘ch
CTL lze dramaticky sníÏit incidenci EBV infekce po trans-
plantaci. U 39 dûtsk˘ch pacientÛ, ktefií byli povaÏováni za vel-

Vznik/povaha nádorového antigenu Oznaãení Typ nádoru

Produkt virového genu u malignit asociovan˘ch HPV E6 a E7 proteiny Karcinom dûloÏního krãku
s virovou infekcí EBV LMP-1, EBNA-1 proteiny Hodgkinova nemoc,

nasofaryngeální karcinom

Mutované geny nebo specifické chromozomální p21 ras Cca 10% v‰ech nádorÛ
pfiestavby BCR/ABL Chronická myeloidní leukémie

PML/RARA Akutní promyelocytární leukémie
ETV6/AML1 Pre-B akutní lymfoblastická leukémie
Beta katenin, MUM-1 Maligní melanom
EWS/FLI-1 EwingÛv sarkom
PAX-3/FKHR Alveolární rhabdomyosarkom

Nadmûrnû exprimované produkty normálních genÛ Telomeráza Cca 85% v‰ech nádorÛ
Her-2/neu Karcinom prsu
n-myc Neuroblastom
WT-1 Akutní leukémie

TkáÀovû specifické produkty normálních genÛ Tyrosináza, melan A, gp100, Maligní melanom
TRP-1,TRP-2

Produkty normálních genÛ, které v dospûlosti MAGE, BAGE, Maligní melanom a dal‰í epiteliální nádory
nejsou exprimovány GAGE, RAGE, NY/ESO proteiny

Idiotypové proteiny Imunoglobulinové fietûzce B non-Hodgkinsk˘ lymfom, mnohoãetn˘ myelom

Tab. 1:  Antigeny stimulující specifickou protinádorovou bunûãnou imunitu (21,22).
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mi rizikové z hlediska indukce potransplantaãního EBV lym-
fomu, byl úspû‰nû proveden pfievod dárcovsk˘ch anti-EBV
CTL. Tyto EBV-specifické lymfocyty pfieÏily v tûle pfiíjemcÛ
aÏ 18 t˘dnÛ a zabránily vzniku lymfomu u v‰ech takto léãe-
n˘ch pacientÛ. Navíc dva pacienti s jiÏ rozvinut˘m potrans-
plantaãním EBV lymfomem se dostali do kompletní remise po
infúzi EBV-specifick˘ch CTL (28). Tyto povzbudivé v˘sled-
ky ukazují, Ïe bunûãná terapie vyuÏívající EBV-specifické
bunûãné linie T lymfocytÛ mÛÏe b˘t s v˘hodou pouÏita k léã-
bû dal‰ích malignit asociovan˘ch s EBV, jako napfiíklad naso-
faryngeální karcinom a EBV-pozitivní Hodgkinsk˘ lymfom.
Roskow a spol. (29) léãil tfii pacienty s rezistentním, nûkoli-
krát relabovan˘m, Hodgkinsk˘m lymfomem pomocí autolog-
ních EBV-specifick˘ch CTL. CTL perzistovaly po více neÏ 13
t˘dnÛ po infúzi, potencovaly imunitní odpovûì pacienta vÛãi
EBV a uchovaly si siln˘ protivirov˘ efekt in vivo.
Dal‰ím úspûchem protivirové bunûãné imunoterapie je adoptivní
transfer CTL specifick˘ch k cytomegaloviru (CMV). Îivot
ohroÏující CMV nemoc se objevuje upacientÛ po alogenní trans-
plantaci a koreluje s absencí CMV-specifick˘ch T lymfocytÛ
(30,31). Adoptivní pfievod CMV-specifick˘ch CTL klonÛ izo-
lovan˘ch od dárce transplantátu je schopen restaurovat imuni-
tu vÛãi CMV. Infúze aÏ 109/m2 CD8+ CTL byla podána 14 paci-
entÛm s vysok˘m rizikem potransplantaãní CMV nemoci. Léãba
dárcovsk˘mi CTL nebyla spojena s Ïádnou toxicitou a CMV-
specifické CTL perzistovaly déle neÏ 12 t˘dnÛ. UÏádného z tak-
to léãen˘ch pacientÛ nedo‰lo k rozvoji CMV infekce po trans-
plantaci (30). Povzbudivé v˘sledky pfiinesla také studie
s pfienosem HIV-1-specifick˘ch CTL tfiem HIV-1 pozitivním
pacientÛm. Podané CTL si uchovaly lytickou funkci, akumulo-
valy se v lymfatick˘ch uzlinách v oblastech pfiiléhajících k HIV-
1 infikovan˘m buÀkám a doãasnû sníÏily hladinu cirkulujících
infikovan˘ch CD4+ T lymfocytÛ (32). 
V‰echny v˘‰e zmínûné klinické studie s adoptivním pfievodem
virovû-specifické imunity ukazují vysokou efektivitu a speci-
ficitu s minimem vedlej‰ích úãinkÛ. Mohou slouÏit jako pfií-
klad pro imunoterapeutické protokoly zamûfiené specificky na

nádorové antigeny. CTL mohou b˘t senzitizovány in vivo nebo
in vitro cel˘mi nádorov˘mi buÀkami, jejich lyzáty, nádorovû-
specifick˘mi proteiny ãi peptidy. V˘bûr individuálních klonÛ
T lymfocytÛ s vysok˘m stupnûm specificity vÛãi vhodnému
nádorovému antigenu mÛÏe v˘znamnû zlep‰it klinick˘ léãeb-
n˘ v˘sledek, jak bylo ukázáno v nûkolika preklinick˘ch stu-
diích (23,24). Dal‰í studie na my‰ích modelech ovûfiily pfies-
nû definované nádorovû-specifické antigeny, které lze vybrat
pro klinickou studii. Tyto studie také poukázaly na vztah mezi
in vitro aviditou T lymfocytÛ k nádorovému antigenu a efek-
tivitou adoptivního transferu in vivo (24,33). Dudley a spol.
(34) na základû preklinick˘ch testÛ provedl klinickou studii
u 13 pacientÛ s metastatick˘m melanomem vyuÏívající bunûã-
nou linii CTL specifickou vÛãi peptidu gp100 (viz Tab.1). Pfies-
toÏe tato studie postrádala v˘znamnûj‰í klinickou efektivitu
u tûchto znaãnû pfiedléãen˘ch pacientÛ (jeden pacient dosáhl
minoritní odpovûdi a jeden pacient dosáhl smí‰ené odpovûdi),
ukázala moÏnost in vitro kultivace a následné expanze CTL
specifick˘ch k jasnû definovanému nádorovému antigenu.
Infúze CTL nebyla spojena s váÏn˘mi vedlej‰ími úãinky. CTL
podlehly záhy apoptóze, neboÈ jiÏ za dva t˘dny po infúzi neby-
ly detekovatelné v tûle pacientÛ, coÏ je nûkolikanásobnû krat-
‰í doba, neÏ po jakou byly detekovány virus-specifické CTL
ve v˘‰e zmínûn˘ch studiích (28-31). Pfiíprava dostateãného
mnoÏství tumor-specifick˘ch CTL, které budou schopny pfie-
Ïít dostateãnû dlouhou dobu v tûle hostitele pfiedstavuje v sou-
ãasné dobû znaãnou pfiekáÏku pro uplatnûní této nové léãebné
strategie.

Alogenní transplantace kostní dfienû a reakce ‰tûpu proti
nádoru
Alogenní transplantace kostní dfienû (TKD), která je pouÏívá-
na k léãbû zejména hematologick˘ch malignit, pfiedstavuje
znaãn˘ imunoterapeutick˘ potenciál oznaãovan˘ jako reakce
‰tûpu proti leukemii/nádoru (GVL/GVT=graft-versus-leuke-
mia/tumor) (35,36). Limitujícím faktorem alogenní TKD je
zpravidla reakce ‰tûpu proti hostiteli (GVHD=graft-versus-
host disease), která velmi ãasto provází GVL (37). Pfiíkladem
existence GVL efektu je úspû‰ná léãba relapsu (u 70-80 % paci-
entÛ) chronické myeloidní leukémie po TKD dárcovsk˘mi
lymfocyty (38). Podobn˘ efekt byl popsán u pacientÛ s akut-
ní myeloidní leukémií, chronickou lymfatickou leukémií
a nûkter˘ch non-hodgkinsk˘ch lymfomÛ (39,40). Souãasn˘
v˘zkum je orientován na nalezení linií ãi klonÛ dárcovsk˘ch
T lymfocytÛ zodpovûdn˘ch za GVL/GVT, které by postráda-
ly reaktivitu ve smyslu GVHD (40,41).

Závûr
Jak jsme ukázali na nûkolika pfiíkladech, bunûãná protinádo-
rová imunoterapie si postupnû zaãíná budovat místo vedle stan-
dardních léãebn˘ch postupÛ v onkologii. Pfiispûly k tomu
zejména nové poznatky z oblasti základní imunologie, nádo-
rové imunobiologie, molekulární biologie a rozvoj nov˘ch bio-
technologií. Podobnû jako kaÏdá nová metoda, prochází
i bunûãná imunoterapie dramatick˘mi zmûnami v metodic-
k˘ch pfiístupech; hlavní cíl v‰ak zÛstává nemûnn˘: porozumût
a vhodnû vyuÏít potenciál imunitního systému pfii léãbû zhoub-
ného nádorového onemocnûní. Jak vyplynulo z textu, hlavní
zájem je v souãasné dobû vûnován antigen specifick˘m T lym-
focytÛm.

Faktory závislé ● Ztráta nádorového antigenu mutací ãi delecí
na nádorové buÀce ● SníÏení exprese nádorového antigenu
a jejím okolí ● Maskování nádorového antigenu jin˘m 

proteinem
● Produkce imunosupresivních cytokinÛ 

(IL-10, TGF-β*)
● Modulace nádorové vaskulatury

Faktory závislé ● Interference pfii zpracování a prezentaci 
na zpracování nádorového antigenu nádorového antigenu
nádorového antigenu APC

● Chybûjící kostimulace

Faktory závislé ● Navození anergie tumor-reaktivovan˘ch
na T lymfocytu T lymfocytÛ

● Ztráta T lymfocytÛ exprimujících 
vysokoafinní TCR**

Jiné faktory ● Navození apoptózy nádorovû specifick˘ch 
lymfocytÛ

● Eliminace nádorovû specifick˘ch lymfocytÛ

Tab. 2.: MoÏnosti selhání protinádorového efektu specifick˘ch T lym-
focytÛ.

*TGF-β = transformující rÛstov˘ faktor beta 
**TCR = T-cell receptor (T lymfocytární receptor)
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