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Souhrn

Ukazuje se, Ze dlouhodobé pfijimané tvrzeni, Ze cytostaticka a radiacni terapie navozuje pouze
imunosupresivni stav, neni zcela jednoznacné pravdiva. Ve svétle rozvijejici se onkologické
imunologie se ukazuje, Ze nejen cytostaticka a radia¢ni terapie hraje dlleZitou roli v alteraci
imunitniho systému u onkologického pacienta. Mezi dalsi vlivné faktory patii plsobeni sa-
motného nadorového prostredi, uzivani imunomodulacnich |ékd, ale v neposledni fadé také
¢asto opomijeny dusevni stav onkologického pacienta. Cilem prehledového ¢lanku je sezndmit
lékare s moznymi alteracemi imunitniho systému vybranymi faktory u onkologickych pacientd.
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Summary

It appears that the long-accepted paradigm that cytostatic and radiation therapy cause only
immunosuppression, is not so clearly true. With regard to new knowledge in cancer immu-
nology field, it seems that not only cytostatic and radiation therapy plays an important role
in the alteration of immune system. There are many other factors influencing immunity like
tumour environment itself, the use of immunomodulatory drugs or even the mental condition
of cancer patients. The aim of review is to familiarize physicians with possible alterations of the
immune system in cancer patients.
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Uvod

Zména funkce imunitniho systému u on-
kologickych nemocnych mize mit fyzio-
logicky charakter v ramci imunitni odpo-
védi na nadorové antigeny. MGze byt ale
také alterovana (suprimovana) plsobe-
nim faktorl uvolfiovanych z nadorové
tkdné. Ke zménam v imunitni odpovi-
davosti dochazi i vlivem deprese a fobie,
které jsou pfitomny u fady nemocnych
se zhoubnymi novotvary. V neposledni
fadé zmény imunitni reaktivity ovliviuje
i protinddorova lé¢ba.

Fyziologické zmény imunitniho
systému

Imunitni systém podléha podobné jako
nervovy a endokrinni systémy cirka-
didlnimu rytmu. Vedle zmén cirkadi-
alniho rytmu jsou prokéazany i zmény
v rdmci celého roku [1]. V rdmci cirka-
didlniho rytmu je zaznamendan nejvétsi
vzestup v poctu cirkulujicich bunék imu-
nitniho systému v pribéhu noci pro
B a T lymfocyty a dale pro af3T lymfo-
cyty a CD4* lymfocyty a v dennich ho-
dindch pro granulocyty, makrofagy,
NK bunky, y8T lymfocyty a CD8* T lym-
focyty [2-4]. V prlbéhu roku existuji
pro jednotlivé bunééné populace ob-
dobi s nejvyssimi hodnotami v periferni
krvi. Nejvyssi pocet CD3* T lymfocytu je
v bfeznu a CD8* T lymfocytli v prosinci.
NK bunky dosahuji maxima hodnot v cir-
kulujici krvi v fijnu. Pro CD4* T lymfocyt
byly popsany dva vrcholy, a to v bfeznu
a ¢ervnu [5]. Dalsim fyziologickym fakto-
rem ovliviujicim imunitni systém je sni-
zeni funkcni kapacity T lymfocyt( a jejich
poctu v zavislosti na véku. Autor Mackall
uvadi, ze funkéni vlastnosti a pocty CD8*
T lymfocytd vykazuji odlisny trend sni-
Zeni funk¢ni kapacity oproti CD4* T lym-
focytdm [6]. Tato skutecnost je pfic¢itana
jednotlivym mechanizmim regene-
rac¢nich pochodl pro CD3* T lymfocyty,
které jsou zavislé na thymu, jenz pod-
Iéha degenerativnim zménam s pfibyva-
jicim vékem a CD8* T lymfocytim, které
jsou schopny regenerace bez ohledu na
involuci thymu. Dle autora Spitse je dal-
$im dvodem, pro¢ CD8* T lymfocyty ne-
vykazuji s vékem vyrazny pokles, spojent
s heterogenitou této populace, kde sou-
CastijsouiCD3-subpopulace, azdé se, ze
obnoveni pravé subpopulace CD3-CD8*

(NK buriky) je jednim z davod( ¢asné&jsi
regenerace CD8* T lymfocytl [7]. VIi-
vem téchto jinak fyziologickych zmén
u pacientd s onkologickym onemoc-
nénim muze vést k rychlejsi nadorové
progresi [8].

Imunitni systém a zhoubny
novotvar

Zhoubny nadorovy proces ma pfimy mo-
difikujici vliv na imunitni systém nemoc-
ného. Nddorova tkan je tvofena nejen
nadorovymi, ale i stromalnimi burfikami.
Zatimco makrofagy a fibroblasty jsou na-
|ézany v nddorovém stroma konstantné,
pfitomnost ostatnich populaci imuno-
kompetentnich bunék je proménliva. Je
prokdzano, ze zénétliva reakce imunit-
niho systému a nadorovy rast jsou Uzce
propojeny.

Nadorové mikroprostiedi ur¢ované in-
terferony, interleukiny a zvlasté chemo-
kiny md klicovy vyznam pro charakter
zanétlivé reakce. Vlivem chemotaktic-
kého gradientu nadorového mikropro-
stfedi jsou pfitahovany T lymfocyty,
dendritické bunky, granulocyty, mak-
rofagy i NK burnky. Vsechny uvedené
buriky mohou produkovat dal3i chemo-
kiny a spolu s cytokiny tvofenymi na-
dorovymi bunkami maji zésadni vliv na
charakter lokalni i systémové imunitni
odpovédi. S rozvojem nadoru dochazi
k akumulaci T regulac¢nich (Treg) lymfo-
cytl v periferni krvi, drénujicich uzlinach
a v nadorové tkani a svym pulsobenim
inhibuji rozvoj protinddorové imunitni
reakce organizmu [9].

Na eliminaci nddorovych bunék imu-
nitnim systémem se podileji cytokiny,
které ovliviuji funkci efektorovych bunék
imunitniho systému. Na zékladé charak-
teru imunitni reakce ur¢ované cytokiny
muzeme délit imunitni odpovéd tzv. prv-
niho typu a druhého typu. Klicovou roli
maji CD4* T lymfocyty, které v piipadé re-
akce prvniho typu produkuji IL-2, IL-12,
INFy, coz vede ke stimulaci buné¢éné cyto-
toxické odpovédi. Reakce druhého typu
je ur¢ovana produkciIL-4, IL-6, IL-10, které
prevazné stimuluji humoralni odpovéd.
Cytokiny urcujici jeden typ odpovédi po-
tlacuji opacné ejektorové mechanizmy.
V nadorovém prostredi dochazi k potla-
Ceni reakce prvniho typu mechanizmem,
ktery neni stale detailné znam [10].

Dlezitou roli v nadorovém prostredi
maji i slozky vrozeného imunitniho sy-
stému. Dendritické burky pfitomné
v nddorovém milieu jsou klicovymi pro-
stfedniky k prezentaci nadorovych anti-
gend a zprostifedkovani specifické pro-
tinddorové imunitni reakce. Jejich hlavni
funkci je zpracovavat antigen a prezen-
tovat antigen T lymfocytlim. Aktivované
dendritické bunky maji schopnost zvy-
Sit cytotoxickou aktivitu NK bunék po-
moci zvySené exprese INFa. Komple-
mentovy systém, jako dullezitad slozka
pfirozeného imunitniho systému, se
sklddd z vysoce potentnich prozanétli-
vych molekul, jako jsou napf. C3a a C5a.
Funkce tohoto systému v prabéhu vlast-
niho zanétlivého procesu je jiz dobre
zdokumentovana [11]. Ukazuje se vsak,
Ze pfitomnost slozek komplementového
systému v nddorovém prostiedi ma imu-
nosupresivni potencial a maze byt pfici-
nou rastu tumoru [12]. Specifickou bu-
nécnou populaci nddorového prostredi
jsou tzv. NKT bunky. Jednd se o malou
frakci T lymfocytd s CD3* znakem, av3ak
jinak zcela podobnym fenotypem NK
bunkam. Oproti T lymfocytim vykazuji
mnohonasobné vyssi cytotoxicitu a po-
moci produkce cytokinl ovliviiuji dozra-
vani dalsich T lymfocyta.

Imunitni systém a lécba
zhoubného novotvaru
Chemoterapie

Cytostaticka protinddorova lécba pu-
sobi nespecificky vi¢i nadorovym
bunkdm, a ovliviiuje tak i ostatni
buriky, které proliferuji, a to bez roz-
dilu, zda jde o nadorovou ¢i zdravou
bunku. VétSina cytostatik uplatiuje
pfimé imunosupresivni ucinky tim, ze
inhibuje funkci a diferenciaci efektoro-
vych bunék imunitniho systému. Pdso-
benim cytostatickych latek tak maze
dojit k navozeni anergie imunitnich
efektorovych bunék. Samotny roz-
pad velkého poctu nadorovych bunék
v pribéhu cytostatické 1éCby je prova-
zen masivnim uvolnénim antigennich
epitopl, coz mize vyvolat fenomén
imunitni tolerance.

Nejcastéji uvadénymi cytostatiky vyvo-
ldvajici imunosupresivni stavy u pacientl
jsou temozolomid [13], fludarabin [14],
cyklofosfamid [15] a metotrexat [16].
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Utinky chemoterapie ¢i chemoradio-
terapie se mohou projevovat v imunit-
nim systému i dlouhou dobu po ukon-
¢eni terapie. Obnova poctl a funkce
imunokompetentnich bunék je odvisla
od volby cytostatika a pouzité davky.
Vétsina chemoterapeutik negativné
ovliviuje predevsim produkci cytokinu
IL-2, zatimco samotna radioterapie sni-
zuje hladiny cytokinu IL-4 [17].

Chemoterapii byly dlouhou dobu pfi-
pisovany pouze imunosupresivni ucinky.
Ukazuje se v3ak, ze nékterd cytostatika
maji schopnost aktivovat protinaddoro-
vou imunitni odpovéd, a tak potencovat
efekt protinddorové 1é¢by.

Hlavnim imunostimula¢nim efek-
tem cytostatické |é¢by je uvolnéni na-
dorovych antigen(. Bunéc¢na smrt in-
dukovand cytostatiky jako antracykliny,
oxaliplatinou ¢i radioterapii podporuje
klonélni expanzi cytotoxickych T lym-
focytd a zvyseni exprese toll like recep-
toru 4 (TLR4) na dendritickych burnkach
[18]. TLR4 rozpoznavéa nebezpelné sig-
nalni motivy pfevazné mikrobidlnich or-
ganizm{, ale i endogennich struktur a je
dulezitym faktorem ve zpracovani a pre-
zentovani nadorovych antigend. Ligan-
dem pro receptor TLR4, ktery je uvolno-
van nadorovymi bunkami po pusobeni
cytostatik a radioterapie, je tzv. protein
high mobility group box 1 (HMGB1) [19].

Uvolnéni nadorovych antigen( vyvo-
lané bunécnou smrti vedouci k stimulaci
imunitniho systému je znamo u gemci-
tabinu [20] a taxanU (paklitaxel a doce-
taxel), které mimoto zvysuji prolifera¢ni
schopnost T lymfocytll a zvy3uji cytoto-
xickou aktivitu NK bunék [21].

Zvyseni cytotoxického efektu CD8*
lymfocytd a NK bunék vici nadoro-
vym bunkdm napomahd zesilenad ex-
prese FasL (Fas ligand) a TRAIL ligand(
na ter¢ovych bunkach plsobenim cy-
tostatik, jako jsou cisplatina, doxo-
rubicin, mitomycin C, fluorouracil
a camptothecin [22,23].

Jinym mechanizmem stimulace imu-
nitniho systému je indukce molekul za-
jistujicich mezibunécné vazby. Napfi-
klad plsobenim 5-fluorouracilu (5-FU)
dochéazi v nadorovych bunkach k in-
dukci exprese proteint teplotniho soku
(HSP), kterad usnadnuje fagocytézu den-
dritickymi bunkami a naslednou pre-

zentaci dalSim buikam imunitniho
systému [24].

Dal$im mechanizmem, pfi kterém
|é¢ba cytostatiky maze mit pozitivni vliv
na imunitni systém, je schopnost nékte-
rych chemoterapeutik vyvolat depleci
imunosupresivnich bunék CD4+*CD25*
T lymfocytl ¢i myeloid derived sup-
pressor cells (MDSC), a zvysit tak la-
tentni imunitni odpovéd ¢&i synergicky
plsobit s vakcinou. Hlavnim inhibito-
rem Treg bunécné populace je cyklofo-
famid, ktery jak snizuje pocet Treg, tak
inhibuje supresivni Gcinek zbyvajicich
Treg [25,26]. Paklitaxel a doxorubicin
maji podobné vlastnosti jako cyklofos-
famid, kdy indukci apoptézy imuno-
supresivnich bunék stimuluji imunitni
systém [27,28].

MDSC predstavuji populaci nezralych
myeloidnich bunék diferencujicich se
v makrofagy, granulocyty a dendritické
bunky. Mohou inhibovat funkci T lym-
focytd jednak pfimo, nebo nepfimo
pfes indukci proliferace Treg bunék
[29]. Gemcitabin svym plisobenim re-
dukuje pocet MDSC, neovliviiuje CD4*
a CD8* T buriky a NK bunky a mikrofagy
[30]. Gemcitabin dale potlacuje Th2 typ
imunitni reakce, a tim zvy3uje odpovéd
Th1 typu, kterd je dulezita v protinddo-
rové cytotoxické odpovédi [31]. Gemci-
tabin nepfimo stimuluje protinddorovou
imunitu inhibici proliferace B lymfocytd
zodpovédnych za produkci antigen blo-
kujicich protilatek, a tim zesiluje specific-
kou i nespecifickou buné¢nou cytotoxic-
kou odpovéd[32].

Je prokazano, Ze cytostatika mohou
mit i pfimy pozitivni Ucinek na imunitni
systém. Po intraperitonedlnim podani
antracyklinu ¢i mitomycinu C dochazi ke
zvyseni fagocytarni kapacity peritoneal-
nich makrofagl a zvysenému usmrco-
vani nadorovych bunék [33,34]. Neoad-
juvantni podéni paklitaxelu u nadoru
prsu je spojeno se zvysenou pritomnosti
tumor infiltrujicich lymfocyt v nddoru
a navic paklitaxel redukuje zastoupeni
Treg lymfocytld v nadorovém stroma
[35]. Podanim trastuzumabu dochazi
k odstranénim nadorovych bunék proti-
latkami zprostfedkovanou cytotoxickou
reakci (ADCC) [36].

Lécba cytostatiky mize mit i ne-
pfimy stimulujici Gc¢inek na imunitni

systém. Napfiklad inhibitory topoizo-
merazy nebo radioterapie mohou ak-
tivovat nitrobuné¢né mechanizmy
v nadorové burice se snahou opravit po-
Skozenou DNA. Aktivace opravnych po-
chodl je spojena s expresi ligandd pro
NKG2D receptor pfitomny na NK bun-
kach, NKT lymfocytech, y&T lymfocytech
a CD8* T lymfocytech [37].

Radioterapie

Samotna radioterapie zvysuje nadoro-

vou imunogenicitu cestou modulace

nadorovych peptid(. Ta mlze probihat

tfemi rGznymi zpGsoby [38]:

1. Zarfeni podporuje odbouravani exi-
stujicich bilkovin, a tim zvysuje pool
intracelularnich peptid( vyuzitelnych
k prezentaci pomoci MHC . tfidy.

2. Ozéfenim dochézi k aktivaci mTOR
kindz a nasledné syntéze proteinud an-
tigenni povahy.

3. Zéfeni stimuluje syntézu novych bil-
kovin, a tim i prezentaci novych anti-
gennich peptidd.

Nizké davky radioterapie stimu-
luji samy o sobé expresi antigenu MHC
|. tfidy a expresi FasL na povrchu nddoro-
vych bunék [39]. Radioterapie také zvy-
Suje expresi adhezivnich molekul na en-
dotelidlnich burkach [40], ¢imz dochézi
k usnadnéni vstupu imunokompetent-
nich bunék do nadorového prostredi,
napfiklad cytotoxickych T lymfocytl pfi-
tomnych ve stroma nadoru tumor infil-
trujicich lymfocytech (TIL) [41].

Glukokortikoidy

Negativni U¢inek na imunitni systém
nemusi vzdy souviset se samotnym
cytostatickym acinkem, ale imunitni
systém muze ovlivnit napfiklad i léky
uzivané k podpurné lé¢bé v ramci che-
moterapie. Steroidy jsou piikladem Si-
roce pouzivanych latek v mnoha indika-
cich. Glukokortikoidy jsou také soucasti
[écebnych protokold hematologickych
malignit, kde je vyuzivadn jejich pro-
-apoptoicky a antiproliferacni efekt [42].
Avsak u solidnich néddoru se ukazuje, ze
glukokortikoidy maji opacny efekt. Zpl-
sob, jakym muze lécba glukokortikoidy
ovlivnit kone¢ny vysledek cytotoxické
terapie u solidnich nadorq, je v podstaté
dvoji:
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1. ovlivnéni signélnich drah indukujici
apoptozu a

2. naruseni vlastni imunitni odpovédi
[43].

Vysledny efekt glukokortikoidl je
zprostiedkovén pres aktivaci glukokor-
tikoidovych receptor( s naslednou mo-
dulaci transkripce gend na rlznych
urovnich [44]. Proteinovy komplex zod-
povédny za regulaci bunééné apoptdzy
NF-kB je u hematologickych malignit na
rozdil od solidnich nador( v ddsledku
aktivace glukokortikoidovych receptor(
inhibovan, a je tedy akcentovéana nachyl-
nost téchto bunék k apoptéze [45].

Pouziti glukokortikoidl je spojeno
s ovlivnénim migrace imunokompe-
tentnich bunék. A to jednak z divodu
snizené exprese adhesivnich molekul
na imunokompetentnich burikich jako
napf. ICAM-1 a L-selectinu ¢i E-selectinu
na povrchu endotelovych bunék [46]
ajednak v disledku inhibice tvorby che-
motaktickych cytokind jako IL-8 a CXC
chemokin(i [47,48].

Glukokortikoidy jsou zodpovédné i za
inhibici exprese hlavnich prozanétlivych
cytokind (interferon( a a B, interleukinu
1a 1B, IL-2, IL-8, TNF q, IL-6, IL-12, IL-18)
a naopak glukokortikoidy stimuluji
tvorbu protizédnétlivych cytokind (IL-4,
IL-10 ¢&i TGF) [49].

V dlsledcich ovlivnéni této tvorby cy-
tokin0 glukokortikoidy, kdy je stimulo-
vana tvorba IL-4, a naopak inhibovana
produkce IL-12, dochazi k posunu v po-
méru Th1/Th2 lymfocyt ve prospéch
Th2 subpopulace [50].

Kortikoidy také vyrazné snizuji schop-
nost dendritickych bunék diferencovat
se ve zralé elementy, a tak ovliviuji i je-
jich schopnost prezentovat antigen [51].
Kromé toho je prokazano, ze glukokor-
tikoidy silné snizuji expresi genti kodu-
jicich proaktiva¢ni molekuly burikami
specifické imunitni odpovédi a ze indu-
kuji sekreci TGF-B, ktery inhibuje funkce
T lymfocytd a NK bunék.

Biologicka lécba monoklonalnimi
protilatkami

Monoklondlni protilatky jsou produkty
fuzniho klonu. Jako kazda jina proti-
latka ma Fab fragment (slouZi k navazani
proti ur¢itym antigennim epitoptm)
a Fc fragment (zajistuje vazbu komple-

mentu a aktivaci imunitniho systému).
Klinicky efekt této 1éCby je pozorovan
jak v monoterapii, tak v kombinaci s ra-
dioterapii ¢i chemoterapii. Nejcastéj-
Simi indikacemi této lé¢by jsou metasta-
ticky kolorektalni karcinom, karcinomy
hlavy a krku, karcinomy prsu a foliku-
larni lymfom.

Ackoliv monoklondlini protildtky jsou
cilené vlci urc¢itému antigenu, jejich
ucinky mohou mit dalekosahly dopad
na homeostézu imunitniho systému.

Vhodnym ptikladem muze byt mo-
noklonalni protilatka namirena proti
receptoru VEGF (vascular endothelial
growth factor) (bevacizumab). Proti-
nadorovy ucinek bevacizumabu spo-
¢ivda v inhibici nddorové angiogeneze.
Receptory pro VEGF jsou vsak pfi-
tomny i na imunokompetentnich bun-
kéach. Preklinické studie ukazuji, Zze blo-
kada aktivace receptort pro VEGF vede
ke zméndm hladiny cytokinl v na-
dorovém prostredi i v krvi (IL-1B, IL-6
a CXCL1) [52]. Pokles hladin cytokina
(IL-1B, IL-6) v séru se zda byt dobrym
biomarkerem odpovédi na lé¢bu. Dale
se ukazuje, Ze selektivni inhibice VEGFR
receptoru kontroluje rdst nadoru inhi-
bici infiltrace supresorovych imunitnich
bunék (MDSC, Treg, makrofagy) a na-
opak vede k zvyseni pfitomnosti zralych
dendritickych bunék v nddorovém pro-
stiedi [53,54].

Monoklonalni protildtky mohou ovliv-
novat aktivitu imunitniho systému i ne-
pfimo. V pfipadé trastuzumabu a cetu-
ximabu se jedna o tzv. ADCC (antibody
dependent cellular cytotoxicity) cytoto-
xicitu, kdy po vazbé protilatky na nado-
rovy antigen dojde k navazani Fc frag-
mentu na imunokompetentni buriky
(napt. NK bunky). Toto v kone¢ném du-
sledku vede k zvysenému dozravani
dendritickych bunék a nasledné i k akti-
vaci specifické protinddorové imunitni
reakce [55].

Imunitni systém a psychicky stav
onkologickych pacientti

Zmény v naladé a psychickém ladéni
ovliviuji imunologickou obranyschop-
nost na bunécéné drovni [56]. Dlouho-
doby stres vyvolava zmény v imunit-
nim systému. SniZeni poctd a zhorsené
funkce byly pozorovany u NK bunék

a CD8* T lymfocytd, zatimco ostatni
mechanizmy imunitniho systému byly
ovlivnény méné [57-59].

U pacientl s depresi je ¢asto nalézana
relativni lymfopenie a monocytope-
nie, relativni snizeni poctu T lymfocyt(,
zvyseni absolutniho i relativniho CD4*
T lymfocytd a zvyseni poméru CD4/CD8.
Stav deprese je provéazen zvysenim hla-
diny solubilnich prozanétlivych mole-
kul [60,61]. U pacientl s depresi vyka-
zuji CD4* T lymfocyty zvy3enou expresi
Fas receptort (CD95), zodpovédnych za
aktivaci signalni drahy vedouci k apop-
toze [62].

U pacientl s depresi je zvySena sé-
rova hladina TNFa. V ddsledku toho do-
chézi k supresi gend regulujicich bu-
nécny cyklus. Dochdzi ke snizeni exprese
membranovych molekul zodpovéd-
nych za aktivaci T lymfocytd. Tim je po-
tlacena prolifera¢ni schopnost a tvorba
cytokinl T lymfocyty, déle ovliviuje sig-
nalni drahy s kalciovym messengerem
a apoptické drahy [63]. ZvySena hladina
TNFa blokuje aktivitu tyrozin fosfatazy,
zodpovédné za nitrobunécéné signaly.
TNFa potlacuje expresi MHC | molekul
na povrchu bunék, a zvysuje tak moz-
nost Uniku nadorovych bunék imunit-
nimu dozoru [64].

U depresivnich stav( jsou alterovany
i faktory humoralni imunity. Snizeni cel-
kové hladiny sérového proteinu a zvlasté
albuminu je ¢astym nalezem. Naopak
zvyseny jsou sérové hladiny proteind,
napf. haptoglobinu, a1 glycoproteinu a1
trypsinu, IgM , PGE2, IL-1beta, IL-6, IL-2,
IL-12, TNFa, INFy a CRP [61,65,66].

Zaveér

Dlouhodobé pfijimané tvrzeni, ze v dU-
sledku cytostatické 1é¢by dochazi k na-
vozeni imunosuprese, neni zcela prav-
diva, ale v povédomi laické i odborné
vefejnosti stle pfetrvava. Prestoze je
znama souvislost mezi funkci podkoro-
vych center mozku, imunitnim a endo-
krinnim systémem, je ¢asto opomijen
dopad dlouhodobého stresu a deprese
na homeostazu. Z dlouhodobého hle-
diska ma stav dusevniho zdravi velky
vyznam pro spravnou funkci imunit-
niho systému. V experimentalnich stu-
diich bylo prokazéno, ze nékterd cy-
tostatika selektivné potlacuji populace
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imunosupresivnich bunék a zesiluji pro-
tindadorovou imunitni odpovéd. Tyto
poznatky nemaji Zzddné nebo jen mar-
ginalni vyuziti v klinické praxi. Aviak
z dlouhodobého hlediska s rozvojem
soucasné snahy zavadéni novych [é-
¢ebnych metod modifikujicich imunitni
systém (vakcinace, biologickd lé¢ba
apod.), je znalost imunitnich zmén vy-
volavanych onkologickou [é¢bou nut-
nym predpokladem.
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