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1. V˘znam imunoterapie u mnohoãetného myelomu
Mnohoãetn˘ myelom je charakterizován zhoubnou prolifera-
cí jednoho klonu plazmatick˘ch bunûk, které produkují jedi-
neãn˘ typ monoklonálního imunoglobulinu. Vyvolání alo-
genní reakce ‰tûpu proti myelomu (graft-versus-myeloma
effect) u relabujících nemocn˘ch s myelomem po alogenní
transplantaci je léãebnou modalitou s odpovûdí dosahujicí aÏ
35-40% kompletních remisí pfii 60% celkov˘ch odpovûdí (12,
43). Úãinnost této terapie ukazuje na v˘skyt vysoce imuno-
genních antigenÛ na povrchu myelomov˘ch bunûk. 
Maligní buÀky u mnohoãetného myelomu produkují monok-
lonální imunoglobulin, kter˘ nalézáme v séru pacientÛ. Idioty-
pické (Id) proteinové struktury jsou exprimovány a prezento-
vány hlavním histokompatibilitním komplexem (MHC) na
bunûãném povrchu myelomov˘ch plazmatick˘ch bunûk a tak-
to jsou pfiedkládány jako vysoce specifick˘ antigen asociova-
n˘ s nádorem (tumor-associated antigen) (4, 20, 31). Tato pre-
zentace Id-proteinu umoÏÀuje pfiedkládat maligní plazmatickou
buÀku jako terã pro Id-specifické T-buÀky (41). 
Vakcinace Id-proteinem je jednou z moÏností imunoterapie
mnohoãetného myelomu a jin˘ch B-bunûãn˘ch malignit s cílem
vyvolat specifickou imunitní odpovûì proti nádorov˘m buÀ-
kám. Vzniklá humorální i celulární anti-Id odpovûì pak kon-
troluje rÛst myelomového klonu (31). Id-protein se vyuÏívá jed-
nak pro pfiípravu bezbunûãn˘ch vakcín, kde se podává samotn˘
nebo navázan˘ na vhodné adjuvans, jednak pro pfiípravu vak-
cín bunûãn˘ch, ve kter˘ch se podávají Id-protein exprimující
dendritické buÀky. Nev˘hodou pouÏití Id-proteinu jako terãe
imunoterapie u mnohoãetného myelomu je skuteãnost, Ïe
maligní plazmatické buÀky zmínûn˘ monoklonální imunoglo-
bulin ve vût‰í mífie sekretují. Proto mÛÏe dojít k vysycení spe-
cifick˘ch T bunûk nebo anti-Id protilátek cirkulujícím monok-
lonálním imunoglobulinem, pfiiãemÏ pro protinádorov˘ úãinek
specifick˘ch imunitních efektorÛ je nutné, aby reagovali s Id-
determinanty exprimovan˘mi na bunûãném povrchu myelo-
mov˘ch bunûk (36). 
Dal‰í imunoterapeutická modalita, léãba anti-CD20 protilát-
kami, která se osvûdãila u lymfomÛ a chronické lymfatické
leukémie z B-bunûk, se zkou‰ela i u mnohoãetného myelomu,
zatím v‰ak bez vût‰ího úspûchu. V na‰em pfiehledném ãlánku

se imunoterapií monoklonálními protilátkami nezab˘váme,
problematiku shrnují napfi. Treon a Anderson (42). 

2. Vakcinace bezbunûãn˘mi vakcínami na bázi idiotypo-
vého proteinu 
2.1. Úvod
Id-protein k pfiípravû vakcíny se získává izolací monoklonál-
ního imunoglobulinu z periferní krve od pacientÛ s mnoho-
ãetn˘m myelomem metodou afinitní chromatografie. Jedná se
o metodu zaloÏenou na vazbû na specifick˘ nosiã, kter˘ má
afinitu k IgG ãi IgM molekulám. Pro odstranûní pfiípadné endo-
toxinové kontaminace je pfiípravek smíchán s polymyxinem
B, dialyzován a filtrován (28). Prezentace takto pfiipraveného
antigenu imunitnímu systému vedla k vytvofiení tumor-speci-
fick˘ch cytotoxick˘ch (CD8+) T a pomocn˘ch (CD4+)
T bunûk. Pro zv˘‰ení úãinku vakcíny jsou testovány vakci-
naãní protokoly s Id-proteinem v kombinaci s vysoce imuno-
genním peptidem KLH (keyhole limpet hemocyanin), s ligan-
dy (Flt3-L), ãi s cytokiny (GM-CSF, IL-2) (47). 

2.2. Preklinické studie
Autofii Lynch a Eisen (26) prokázali jako první imunogenní úãi-
nek Id proteinu na my‰ím modelu. Bylo pozorováno vytvofiení
T bunûk specifick˘ch pro Id-determinanty autologního monok-
lonálního proteinu u my‰í s myelomem a u pacientÛ s B-bunûã-
n˘m lymfomem (26, 30). Imunizace autologním Id proteinem
indukuje zv˘‰ení titru anti-Id protilátek umy‰í (19). V˘sledkem
pouÏití bezbunûãné vakcíny na báze Id-proteinu bylo zv˘‰ení
vytvofiení ochranné anti-Id imunity u my‰ích modelÛ. Id-speci-
fická odpovûì byla pfiitom závislá na dávce (5).

2.3. Klinické studie bezbunûãn˘ch vakcín u mnohoãetného
myelomu 
Kwak a spolupracovníci úspû‰nû testovali imunizaci dárce
myelomov˘m imunoglobulinem z pfiíjemcova ‰tûpu (20, 21).
Massaia prokázal indukci Id-reaktivních T bunûk in vivo s pou-
Ïitím koÏního testu u pacientÛ s myelomem po vakcinaci auto-
logním, z nádoru pocházejícím Id-proteinem, následované níz-
kodávkovan˘m IL-2 a GM-CSF (28). Bylo potvrzeno, Ïe
T buÀky se specifitou pro Id-struktury mohou zprostfiedkovat
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pfiímo inhibici produkce monoklonálního imunoglobulinu
a proliferace maligních bunûk (45). Aplikace vakcíny ve for-
mû samotného Id-proteinu nebo v konjugaci s pfiíslu‰n˘m adju-
vans byla ve vût‰inû pfiípadÛ provádûna podkoÏnû nebo intra-
dermálnû. Klinické studie, ve kter˘ch se zkou‰ely bezbunûãné
vakcíny na báze Id-proteinu jsou uvedeny v Tabulce 1.

2.4. NeÏádoucí úãinky vakcinace bezbunûãn˘mi vakcínami
proti mnohoãetnému myelomu 
Toxicita podaného pfiípravku se mÛÏe projevit lokálními reak-
cemi zahrnujícími erytém, indurace a bolest v místû vpichu,
krátkodobé febrilie. Systémová toxicita spojená ve vût‰inû pfií-
padÛ s aplikací cytokinÛ se projevila bolestmi kostí, myalgie-
mi a artralgiemi u pacientÛ po aplikaci GM-CSF a horeãkou
po aplikaci IL-2. V klinick˘ch studiích se vÏdy jednalo o reak-
ce stupnû I a II dle WHO (28). 

3. Vakcinace dendritick˘mi buÀkami u mnohoãetného 
myelomu
3.1. Úvod
Dendritické buÀky jsou nejúãinnûj‰ími buÀkami pfiedkládají-
cími antigen - mají tedy schopnost zpracovat cizorod˘ antigen
a následnû jej pfiedloÏit T lymfocytÛm (6, 13, 39). Nezralé
dendritické buÀky pohlcují Id-protein do 4 hodin od pfiidání
(13) a obsahují velké mnoÏství endozomálních struktur s mole-
kulami II. tfiídy MHC potfiebn˘ch pro prezentaci antigenu
v kontextu MHC II. Peptidové komplexy s navázan˘m anti-
genem jsou následnû transportovány na povrch buÀky, kde

zÛstávají nûkolik dnÛ v nezmûnûné podobû. Souãasnû expri-
mované kostimulaãní molekuly zaji‰Èují optimální aktivaci
nezadan˘ch (naive) T lymfocytÛ (33, 37). 
Dendritické buÀky pro vakcinaãní studie se obvykle získáva-
jí kultivací mononukleárních bunûk periferní krve nebo peri-
ferních kmenov˘ch bunûk. Kultivace probíhá za pfiítomnosti
cytokinÛ v rÛzn˘ch kombinacích, nejãastûji s interleukinem-
4, GM-CSF a TNF-α. Z hlediska bezpeãnosti jsou nejv˘hod-
nûj‰í protokoly vyuÏívající bezsérové médium (7).

3.2. Preklinické studie
Aplikace dendritick˘ch bunûk aktivovan˘ch proteiny a pepti-
dy asociovan˘mi s nádorem mûla za následek rejekci nádoru
v experimentech na my‰ích. Optimální poãet dendritick˘ch
bunûk nutn˘ch k adekvátní, specifické aktivaci T bunûk není
stanoven, v experimentech na my‰ích se podávalo 1-5 x 105

dendritick˘ch bunûk na my‰, jednorázovû nebo opakovanû kaÏ-
d˘ch 14 dnÛ (29, 40). Na my‰ím modelu bylo prokázáno, Ïe
jako úãinn˘ antigen v kombinaci s dendritick˘mi buÀkami
mÛÏe b˘t pouÏit kromû Id-proteinu a jeho frakcí i lyzát nádo-
rov˘ch bunûk (14). Také prostá expanze dendritick˘ch bunûk
bez pfiidání antigenu vedla na my‰ím modelu k navození spe-
cifické cytotoxické bunûãné reakci, i kdyÏ její intenzita byla
men‰í neÏ pfii pouÏití antigenu asociovaného s nádorem (46).
Bylo prokázáno, Ïe dendritické buÀky podané my‰ím migru-
jí do lymfatick˘ch uzlin, kde interagují s T buÀkami a elimi-
nují se z nich do 48 hodin. My‰í splenické dendritické buÀky
mají rovnûÏ krátk˘ poloãas – 1,5 aÏ 2,9 dne (16, 18). Studie na

Tabulka 1. Klinické studie u pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem vyuÏívající bezbunûãné vakcíny Id-proteinu.

Id, idiotypick˘; KLH, keyhole limpet hemocyanin; i.c., intrakutánnû; i.d., inradermálnû; s.c., podkoÏnû

Tabulka 2. Klinické studie vyuÏívající vakcíny na bázi dendritick˘ch bunûk exprimujících Id-protein u pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem.

DB, dendritické buÀky; Id, idiotypick˘; KLH, keyhole limpet hemocyanin; i.v., intravenóznû; s.c., podkoÏnû
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‰impanzech prokázaly, Ïe dendritické buÀky po podkoÏním
podání rychle migrují do regionálních lymfatick˘ch uzlin, kde
zÛstávají minimálnû 5 dní (1, 2).

3.3. Zku‰enosti z pouÏívání dendritick˘ch bunûk v klinické
praxi 
Klinické vyuÏití dendritick˘ch bunûk bylo zahájeno aÏ po
nedávném vynalezení pfiípravy a expanze dendritick˘ch bunûk
v dostateãném mnoÏství a v dostateãnû ãisté formû (3, 34).
Úspû‰ná vakcinace dendritick˘mi buÀkami u folikulárního
lymfomu (15, 19) otevfiela cestu k vakcinacím u dal‰ích malig-
nit z B-bunûk. Poprvé byla pouÏita vakcinace Id-antigenem
pouÏívající dendritické buÀky u pacientÛ s mnohoãetn˘m mye-
lomem v roce 1996, poté následovala série klinick˘ch studií
fáze I a II (Tabulka 2) (8). 
Vakcína byla ve v‰ech publikovan˘ch studiích dobfie tolero-
vaná, vyskytly se pouze toxické reakce stupnû I a II podle WHO
(erytém, indurace a bolest v místû vpichu, krátkodobé febrilie
zvládnutelné paracetamolem). Pfii intravenózním podání byl
zaznamenán jeden pfiípad tromboflebitidy na horní konãetinû
po infuzi vakcíny. 
Nejvût‰í klinickou studií fáze II s autologními dendritick˘mi
buÀkami aktivovan˘mi Id-proteinem u myelomu, jeÏ v sou-
ãasnosti probíhá v USA, je studie firmy Dendreon s pfiíprav-
kem Mylovenge. Pfiípravek dostal od úfiadu FDA pfiívlastek
„orphan drug“, podobnû jako jeho protûj‰ek Provenge, urãen
k imunoterapii karcinomu prostaty. Mylovenge byl jiÏ podán
více neÏ 75 pacientÛm s myelomem. Pacienti byli v˘raznû
pfiedléãení – v‰ichni absolvovali 1-6 cyklÛ chemoterapie, 45%
z nich radioterapii. Dendritické buÀky pro pfiípravek Mylo-
venge jsou získavány kultivací mononukleárních bunûk z leu-
kaferézy. Vakcína se podává ve 3 dávkách s intervalem 2 t˘d-
ny. V˘sledky studie je‰tû nejsou zhodnoceny, v˘robce v‰ak
udává, Ïe u znaãného procenta tûchto pacientÛ do‰lo k rozvo-
ji specifické imunitní odpovûdi. Pacienti prÛmûrnû dostávali
2,235 ± 1,521 x 106 bunûk, z kter˘ch 17.0 ± 11.4 % bylo bunûk
dendritick˘ch. Zatím nejsou dostupny informace, Ïe by v rám-
ci klinick˘ch zkou‰ek fáze I a II do‰lo k závaÏn˘m neÏádou-
cím reakcím (17).

3.4. NeÏádoucí úãinky vakcín na bázi dendritick˘ch bunûk
Jsou zprávy o pfiíznacích autoimunity u my‰í po podání dend-
ritick˘ch bunûk v kombinaci s transgenními fibroblasty
exprimujícími CD40L a IL-2 (35). Byla zji‰tûna cytotoxic-
ká odpovûì proti fibroblastÛm, poruchy krvetvorby, hepa-
tosplenomegalie a ztráta srsti. Protinádorová odpovûì byla
v‰ak asociovaná s touto indukcí autoimunity. Pfii podání niÏ-
‰ích dávek dendritick˘ch bunûk se autoimunitní, ale ani pro-
tinádorové úãinky nezjistily. V nûkter˘ch experimentech na
my‰ích podané dendritické buÀky indukovaly toleranci vÛãi

exprimovanému antigenu. Tato tolerance se dala potlaãit
podáním interleukinu-12 (10, 11). Potenciálním rizikem
podávání dendritick˘ch bunûk je tedy vyvolání tolerance
proti nádorovému antigenu. Tento problém se zatím vysky-
tl pouze v experimentu na my‰ích (10, 11). V klinické pra-
xi nebyl zji‰tûn pfiípad akcelerované progrese tumoru po
podání dendritick˘ch bunûk. Z dostupn˘ch údajÛ se zdá, Ïe
pfii podání dendritick˘ch bunûk aktivovan˘ch autologním
Id-proteinem nedochází ke skfiíÏené imunitní reakci proti
jin˘m buÀkám ãi tkáním. Dendritické buÀky prokázaly v kli-
nick˘ch studiích vysok˘ stupeÀ bezpeãnosti – neÏádoucím
úãinkem jsou zpravidla pouze omezené a lokální reakce, kte-
ré se navíc v nûkter˘ch pfiípadech dají pfiipsat na vrub kon-
komitantího podávání cytokinÛ.

4. Bezpeãnostní panel pfii pouÏití vakcinací v klinické 
praxi
Pfied klinickou aplikací produktÛ bunûãné imunoterapie je
nezbytné dodrÏet bezpeãnostní pravidla, která v maximální
mífie omezí riziko podání kontaminované vakcíny. Podle bez-
peãnostního protokolu pouÏívaného v na‰í laboratofii v prek-
linick˘ch studiích s dendritick˘mi buÀkami mezi standardní
vy‰etfiení patfií aerobní a anaerobní kultivace vzorkÛ odebra-
n˘ch den 0 a den 6 kultivace, stanovení endotoxinu a testy na
kontaminaci mykoplasmaty v den 6 kultivace (24, 38) a mik-
roskopické vy‰etfiení po barvení podle Grama bezprostfiednû
pfied podáním vakciny. Pfii pfiípravû bezbunûãné vakcíny s pou-
Ïitím Id-proteinu se provádí stanovení endotoxinu.

5. Závûr
V klinick˘ch studiích vakcinací u mnohoãetného myelomu
byly klinické odpovûdi pozorovány pouze u men‰iny paci-
entÛ. Podle v˘sledkÛ laboratorních a klinick˘ch studií se
zdá, Ïe protinádorová imunita u pacientÛ s mnohoãetn˘m
myelomem selhává následkem dysregulací cytokinové sítû,
poruchy v expresi povrchov˘ch kostimulaãních receptorÛ
a defektÛ repertoáru T-lymfocytÛ (8). Tyto mechanizmy se
spoleãnû podílejí na tom, Ïe nádorové buÀky uniknou efek-
torÛm imunitního systému. V souãasnosti probíhá intenziv-
ní v˘zkum nov˘ch strategií, které by zlep‰ily úãinnost imu-
noterapie u myelomu vyuÏitím nov˘ch zpÛsobÛ aktivace
imuntního systému (8). UÏ nyní se v‰ak dá fiíct, Ïe prekli-
nické a klinické vakcinaãní studie u mnohoãetného myelo-
mu v˘znamnû pfiispûly k na‰im znalostem o imunitních
aspektech nádorov˘ch chorob. Tyto v˘zkumy budou bez-
pochyby pfiínosem pro tvorbu nové generace imunoterape-
utick˘ch protokolÛ.

Práce byla podpofiena grantem GAâR 301/00/0405
a v˘kumn˘m zámûrem VZ MZâR 6526 9705.
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