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Vyzkum imunitniho systému lidského organizmu vede nejen k jeho pochopeni jako samoziejmé Easti fyziologie lovéka, ale
také odhaluje pochody, jejichz pfirozeny nebo patologicky pribéh chrani nebo vyvolava fadu chorobnych stavl. Schopnost
vyvolat, usmérnit nebo ukon¢it imunitni pochod miize znamenat ovlivnéni fady chorob, které dosud umime Ié¢it pouze ome-
zené. Nadorova onemocnéni stale patfi mezi nejéastéjsi pficiny umrti ve vyspélych zemich. Je zfejmé, Ze rlist nadord je od
ur¢itého mnozstvi bunék populaéni linie mimo kontrolu imunitniho systému a dochazi tak k rlistu a progresi nadoru. Velikost
bunécéné populace a citlivost k jednotlivym (pfedevsim komunikaénim) slozkam imunitniho systému jsou pro prognézu nado-
rového onemocnéni zcela zasadni. Dosavadni lokalni (chirurgie, radioterapie) nebo systémova (chemoterapie, biologicka tera-
pie) Iécba vede k Uspéchu u nékterych malignit (napf. zavedenim cis - platiny a jejich derivat(i jsou muzské germinalni tumory
lé¢itelné i ve vysokém klinickém stadiu), ale stale existuje fada malignit rezistentnich k systémové chemoterapii (napf. renalni
karcinom). Snad pravé zde je pochopeni imunologickych pochodi zakladem k terapeutickému tGspéchu.

Kli¢ova slova: nadorova onemocnéni, imunitni mechanizmy, protinadorova lécba.

BASICS OF IMMUNOLOGY OF TUMOROUS DISEASES

Research of human’s organism immune system leads not only to its understanding as an obvious part of man’s physiology,
but it also reveals processes, which, in their natural or pathological course, can protect or cause a number of pathological
processes. Ability to cause, to modulate or to terminate an immune process can mean the influence on many diseases,
which we can treat until now only limitedly. Tumorous diseases still belong among the most frequent cause of death in well-
-developed countries. It is obvious that tumour growth is out of control of inmune system from a certain number of cells
in population line so the growth and progression of tumour arise. Extent of cell population and sensitivity to individual (com-
munication above all) parts of inmune system are completely essential for the prognosis of tumorous disease. Contempora-
ry local (surgery, radiotherapy) or systemic (chemotherapy, biological therapy) therapy has success in some malignancies
(e. g. with an introduction of cis-platin and its derivatives are male germ-cell tumours curable also in high clinical stage),
but there is still an amount of malignancies resistant to the systemic therapy (e. g. a renal carcinoma). May be right there is
the understanding to immune processes a key to therapeutic success.

Key words: malignant diseases, immune mechanisms, antitumour therapy.

Uvod

Nédorové (maligni) onemocnéni po-
stihuji populaci v celém jejim vékovém
i pohlavnim rozvrstveni. | pfes nazory
0 pfipadné protektivni funkci nékterych
hormon( jde o postupy, které moduluji
procesy na bunééné urovni a zasah na této
urovni je obvykle provazen Cetnymi ved-
lejSimi ucinky (aplikace estrogend u muzu
s adenokarcinomem prostaty). Maligni
onemocnéni jsme schopni ovlivnit nékolika
zplsoby - chirurgicky, aplikaci ionizujiciho
zafeni (teleradioterapie, brachyterapie),
podanim chemoterapie, biologickou terapii
nebo kombinaci uvedenych postupd.

Chirurgické postupy mohou byt bioptické
(ziskani materiald k uréeni diagndzy, bez
efektu na vlastni onemocnéni), parcialni (také:
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cytoredukéni — ¢ast nadoru zistava in situ),
nebo radikalni (odstranéni kompletniho obje-
mu n&doru a pfipadné také spadovych lymfa-
tickych uzlin). Z pohledu organizmu se v8ak
vzdy jednd o terapii lokalni, kterd nevyluCuje
komplikace z vlastniho vykonu (napf. krvéceni
s hypotenzi) nebo diseminace nadorovych
bunék pfi manipulaci s nadorem (stale roz-
poruplné), pfipadné uvolnéni latek — produktd
nadorovych bunék.

Teleradioterapie — zevni ozéfeni — prova-
déné fadou technik a schémat, dnes sméfuje
k cilenému podani vysoké davky na vlastni
nador s vykrytim zdraveé tkéané (IMRT = Inten-
sity Modulated RadioTherapy). | zde se jedna
0 lokalni terapii, jejiz zdsah do imunitnich
pochodl je vysoky a to pfedevsim indukei
zanétlivé systémové odpovédi organizmu.

/  www.urologiepropraxi.cz

Brachyterapie — zavedeni z&fi¢e do orga-
nizmu prostfednictvim specidlnich aplikatord
(prostata, hrdlo délozni) vede k pfisné lokélni-
mu efektu s primarné lokalni, pozdéji opét se
systémovou zanétlivou reakci.

Chemoterapie — ve smyslu systémového
podani (Ize aplikovat i regiondlné) je vyznam-
nym modulatorem imunitni odpovédi a fada
protokolll s témito pozitivnimi efekty pocita.
Zasadnim efektem je v8ak vliv na buriku (ob-
vykle s vysokou mitotickou aktivitou) a imunit-
ni stimulace je vedlej$im efektem.

Biologickd terapie (aktivni nebo pasivni)
spo¢ivd v aplikaci imunologicky aktivnich
latek a pravé jejich efekt je povazovan za z&-
sadni (3, 7). Biologicka terapie mize pdsobit
na rlznych stupnich imunitni kaskady podle
podané latky. Nejcastéji se aplikuji cytokiny
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(interferon = IFN, interleukin = IL), velké nadéje
jsou vkladany do aplikace dendritickych bunék
(6,7,11,13).

Existuje fada dukaz(, které svéd¢i o Ulo-
ze imunity v iniciaci a progresi nadorovych
onemocnéni. Imunosupresivni terapie u or-
ganovych transplantaci je zatizend vznikem
nemelanomovych nadorid kize a hemoblas-
t6z. Je prokdzano, Ze organizmus reaguje
v ramci specifické protinddorové odpovédi
zvySenim produkce proteinu p53, pfipadné
(tyrozinaza).

Imunitni odpovéd organizmu je nespeci-
fickd nebo specifickd. K nespecifické fadime
systém komplementu, makrofagy/monocyty,
granulocyty a trombocyty. Specifickou imuni-
tou pak nazyvame pochody, které souviseji
s funkci a zménami v lymfocytech - T a B
(LyT, LyB). Sem patfi jejich pfimé plsobeni
(LyT) i tvorba protildtek (LyB). Jinak Ize délit
imunitu na bunéénou a humoralni.

Uloha leukocyti

Leukocyty jsou efektory protinddorové
imunitni odpovédi. V prdbéhu nadorového
onemocnéni dochazi k jejich modifikaci a to
jak ve funkci, tak ve struktufe, které jsme
schopni ozfejmit cytoflowmetrii. Uplatfiuji se
makrofagy/monocyty, granulocyty, dendritické
buriky a lymfocyty.

Makrofagy (oznaceni pro buriky, které
vycestovaly do tkdné) vznikaji z monocytu
(cirkuluji v periferni krvi) stimulaci ve tkanich.
Obsahuiji molekulu CD14 a HLA molekuly 2.
tfidy, coZ umoznuje rozpoznani a fagocytézu
apoptotickych bunék (5). Exprimuji povrchové
molekuly CD80 a CD86 (co-stimulated cells,
kostimulaéni molekula) a maji jak cytotoxicky,
tak cytostaticky efekt.

Granulocyty se uplatiuji predevsim
v subtypu neutrofilnim (neutrofilni granulo-
cyty). Vliv eozinofill a bazofill neni dosud
zcela ziejmy. Neutrofini granulocyty maji
nejen schopnost fagocytézy, ale také tvorby
kyslikovych radikald.

Dendritické buriky — jsou nejvyznamné;-
§imi tzv. antigen prezentujicimi buiikami (APC
= Antigen Presenting Cells). Jde o HLA-DR
pozitivni buiky (exprimuji HLA molekuly
1. i 2. tfidy) s vysokou schopnosti exprese
kostimulaénich molekul (1). Kromé mozku Ize
jednotlivé subtypy nalézt ve vSech organech.

Lymfocyty typu Texprimuji molekulu CD3
a existuji v subtypu helper(i (poméahacd) - na
povrchu znak CD4 a supresorll se znakem
CD8. Pravé pfitomnost povrchovych molekul
uruije afinitu k dané tfidé HLA systému - CD4
k 2. tfidé, CD8 k 1. tfidé. Zminime jesté pfitom-
nost dvou receptorli - CD28 a CD152. CD28
svou aktivaci vede k pozitivni stimulaci, CD152

ma efekt inhibicni. Exprimuje kostimulaéni mo-
lekuly CD80 a CD86 (2, 5, 12).

Lymfocyty typu B jsou odpovédné za
protilatkovou imunitu. Exprimuji HLA molekuly
2. tfidy, kostimulaéni molekuly a patfi k zaklad-
nim antigen prezentujicim bufikam (APC) (1).

NK buriky (Natural Killer) neexprimuji
molekulu CD3 a jsou charakterizované pfitom-
nosti CD16 a CD56 (4).

Protektivni funkce imunitniho
systému ve vztahu k ndédorovému
bujeni

Vznik imunitni (specifické) odpovédi je
zavisly na rozpoznani antigend. Tuto reakci
zprostfedkovavaji antigen prezentujici buniky
(APC). U APC bunék dojde k proteolyze
s transportem jednotlivych peptidd do speci-
fickych kompartmentd, kde dochazi k neko-
valentni vazbé s molekulami HLA systému
pfedevsim 2. tfidy. Tato vazba je pro rozpo-
znani antigen(i zasadni a je zprostfedkovana
LyT - helper (LyTH CD4). Tato skupina v3ak
neni homogenni a podle schopnosti tvofit
cytokiny rozeznavame subtyp 1 a 2 (LyTH,
a LyTH,). Nutna je pfitomnost kostimulacnich
molekul (2). LyTH, - IL-2, IL- 12, INF- gama
aLyTH, - IL-4, IL-10.

Mechanizmy iniciace a progrese
nadorta

Proti  protinddorovym  mechanizmim
imunitniho systému existuje cela fada mecha-
nizmd, vesmés chemické povahy. Jejich cilem
je ochranit nadoroveé bunky a vyjmout je z kon-
troly. Exprese molekul CD55 a CD59 inhibuje
komplement a chrani buriku pfed lyzou. Nado-
rové burky tvofi fadu komunikacnich latek,
které maji zmylit imunitni systém — napfiklad
transformujici rustovy faktor beta (TGF-beta)
a prostaglandin E,. Jakmile nadorova bunka
ztrati schopnost exprimovat HLA molekuly,
je pro imunitni systém nerozpoznatelna (pro-
dukce latek blokujicich imunitni systém) (6).
Néadorové bunky produkuiji fas ligandy, které
vyvolaji apoptézu LyT po jeho navézéni na
jejich receptory (9).

Nadorové kompartmenty

Nejen u nddorovych onemocnéni pozoru-
jeme, Ze se bunky, ale i farmaka chovaji v rliz-
nych oblastech rozdilné. Divodem je nejen
cévni z&sobeni, ale také tzv. mikroprostfedi
nadoru. Z tohoto pohledu je nutno chépat
nadorové onemocnéni jako jev, ktery probihd
minimalné ve dvou kompartmentech — ve
vlastnim nadoru a jeho stromatu (obvykle
infiltrované lymfocyty) a v zevnim (perifernim)
kompartmentu, které tvofi vlastni organizmus.
Zvlastni pozornost je vénovand lymfocytlim,
které se nachdzeji ve stromatu nadoru nebo
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pfimo v ném. Protoze se jedna o lymfocyty,
jejichz vlastnosti jsou ponékud rozdilné od
vlastnosti lymfocytl z periferni krve, nazyva-
me je tumor infiltrujici lymfocyty (TIL) (9). TIL
jsou v experimentu ucinnéjsi nez lymfocyty
periferni krve. Vétsina praci zpracovava TIL
z oblasti maligniho ascitu (obvykle karcino-
matéza peritonea s inhibovanou resorpci,
metastdzy v jatrech, obstrukce lymfatickych
cév) (8). Tyto TIL vSak nelze zcela pfevést na
TIL solidnich nador0.

Studium TIL solidnich nadord je pomérné
komplikované. Na ziskanych lymfocytech na-
chézime odchylky v expresi cytokind, a to jak
ve smyslu inhibice, tak stimulace. Zatim vime,
ze dochézi-li ke zméné (snizend exprese)
na theta fetézci receptort LyT, je prognéza
onemocnéni horsi. Jednotlivé zmény fenotypu
lymfocytd jsme schopni diagnostikovat priito-
kovou cytometrii (cytoflowmetrie) (10).

Princip pratokové cytometrie
(cytoflowmetrie)

Buriky jsou uloZeny v izotonické tekutiné
Pfi prichodu je bufka nasvicena paprskem,
ktery je ji rozptylen. Tento svételny rozptyl je
zachycen fotodetektory, které jej pfevadi na
elektricky impulz. Ten je po zesileni graficky
zpracovavan. Kazdy typ burfky ma sv(j spe-
cificky rozptyl. Metoda je zpfesnéna uZitim
protilatek proti specifickym receptordm (CD3,
CD4 atd.), na které je navazan fluorochrom.
Poté detekujeme fluorescenci (10).

Systémova zanétliva odpovéd’
v ramci protinddorové imunity
organizmu

Systémova zénétliva odpovéd organizmu
tésné souvisi s imunitnimi pochody. Je zavis-
l& na uvoliiovani cytokind, které jeji pribéh
moduluji a modifikuji. Z&nét hodnotime jako
obecnéjsi a komplexnéjsi reakci organizmu na
patologickou noxu, kdy imunitni reakce jsou fidi-
ci, ale nikoliv jediné. Zanét je ovlivnén cytokiny
leukocytd, které zprostfedkovavaji nespecific-
kou imunitni odpovéd (IL-1, IL-6, TNF-alfa). Tyto
zmény odréZeji reaktanty akutni zanétlivé faze,
kdy je v praxi nejcastéji uzivan prikaz C - reak-
tivniho proteinu (CRP). Uloha LyT je v klinické
praxi dlleZita pro urCeni progndzy onemocnéni.
Produkce interferonu-gama vede k tvorbé neo-
pterinu z guanosin trifosfatu. Hladina neopterinu
je spojena s negativni progndzou (8).

Tvorba zénétlivych markerd je obecné
nepfiznivym faktorem, ktery komplikuje moz-
nosti biologické lécby. Jejich pfesah a vliv
pfedevsim na endotel miize mit vliv na fataini
priibéh onemocnéni, kdy exitus letalis nastava
v disledku endotelidini dysfunkce (selhani
kardiovaskularniho systému).
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Zavér

Je poméré komplikované popisovat
slozité a asto velmi komplexni reakce imu-
nitniho systému tak, aby byly pfehledné pro
pouceni v bézné praxi, pfipadné pied ates-
taéni zkouskou. Jiz sloZeni autorského tymu
ukazuje, Ze jsme hledali konsenzudini vyjad-
feni ddleZitého a méné vyznamného a snazili
jsme se komplikované ndzvy pfeklddat do
Llogickych® jmen a pojmenovani. Vyznam
znalosti nadorové imunity je zfejmy. Bude-li
to urolog, kdo zahrne do svych terapeutickych
kritérii i biologickou lé¢bu (specifickou = nado-
rové vakciny, nespecifickou = cytokiny), bude
dfive nebo pozdéji nucen znét jeji indikace
a kontraindikace: napfiklad vzestup CD3+
HLA-DR+ LyT a CD3+ CD69+ LyT a nizké
hodnoty CD3+ CD4+, CD3+ CD28+ LyT jsou
znamkou Spatného efektu biologické terapie,
zatim co pokles CD3+ CD4+ LyT ukazuje na
omezenou dostupnost efektord pro adoptivni
imunoterapii a de facto stejné jsme na tom pfi
snizené expresi CD8+ CD28+ LyT, protozZe
dojde ke snizeni exprese CD8+ LyT.

Stejné ,komplikované“ je vyrobit specific-
ky protinddorovy Iék (one drug), vezmeme-li
v uvahu, jak imunologicky heterogenné
se chovaji histologicky identické tumory.
Ziskavani dendritickych bunék, jako nejvy-
znamnéjSich antigen prezentujicich efektord,
je problematické nejen pro jejich namnozeni
in vitro, ale také proto, Zze autologni buriky
jiz pfekonaly imunitni systém (odejmuli jsme
je solidnimu tumoru) a mohou nést vSechny
problémy s prezentaci antigend a lyzou LyT.
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V' urologii se uziva nespecifickych postupd,
kdy po aplikaci cytokind sledujeme vzestup
NK bunék a obecné cytotoxické aktivity (11).
Je-li v8ak hladina fyziologickd, nemize vést
tato stimulace k druhému extrému? Snaha
o aktivaci komplementu je logickd, avak drti-
va vétsina nadorovych bunék exprimuje CD486,
CD55 a CD59, které je chrani pfed navazanim
a ucinkem komplementu. ,Vyhodné“ se jevi
tumory s jasné definovanym vnitfinim kompart-
mentem (karcinom ovaria), kdy jsme schopni
aplikaci autolognich LAK bunék (Lymphokine

Activated Killer), TIL (Tumour Infiltrating
Lymphocyte) a aktivovanych makrofagd do
peritonedlni dutiny zvysit ,cytotoxicitu® proti-
nadorovych bunék.

Vyzkumy v oblasti imunity pokraéuji
a spolu s genetickymi metodami vedou
k neoby&ejnému rozmachu nadeho pfevézné
.morfologického* védéni. Urologie spojuje
intelektudlnost interni mediciny, eleganci en-
doskopické operativy, razanci a rozhodnost
oteviené operativy. Bazalni imunologické zna-
losti budou nai dalSi samoziejmou znalosti.
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