serial — imunologie 10

Imunitni system
a nadory

Ve vyspélych zemich vétsina lidi umira na choroby,
na které je imunitni systém kratky. Kardiovaskularni
a nadorova onemocnéni jsou typicka pro
postreprodukéni vék, takze evoluéni tlak na vyvoj
obrany proti nim byl maly. Pfesto bychom chtéli umét
takovy evoluéni nedostatek néjak opravit a nahradit.
Zda se, ze v pripadé nadora se to zaéina dafrit.

text VACLAV HOREJSi

NA POCATKU dvacitého stoleti si americ-
ky chirurg william Coley v§iml, Ze u nékte-
rych onkologickych pacientd, ktefi prodélali
tézké bakterialni infekce, doslo k regresi
jejich nadoru. Zdalo se, Ze vhodné nabuzeny
imunitni systém je alespoi nékdy schopen
odpovidat na nadorové bujeni.

O pul stoleti pozdéji se ukazalo, Ze labo-
ratorni mys$i mohou byt experimentalné
imunizovany proti nddortim indukovanym
chemickymi karcinogeny. To vedlo koncem
padesatych let k formulaci hypotézy o pro-
tinddorovém imunitnim dohledu, ktera
predpokladala, Ze imunitni systém detekuje
a odstranuje nadorové a jiné abnormalni

tzv. imunogenni bunécnou smrti. K té
dochazi napt. v hypoxickém prostiedi nebo
pokud jsou buiiky stresovany nahromade-
nim nespravné syntetizovanych bilkovin.
Na povrchu takové umirajici buiiky se pak
objevuji molekuly (tzv. DAMPs, danger
associated molecular patterns), které imu-
nitni systém vnima jako signaly nebezpeci
areaguje na né aktivaci.

zakladni podminkou pro to, aby se
protinadorové mechanismy, stimulované
molekulami DAMP, mohly rozjet, je samo-
zfejmé existence nadorovych antigenti, tedy
abnormalnich struktur na povrchu nadoro-
vych bunék. Nejcastéji se jedna o fragmenty

»Snahy vyvinout protinadorové imunoterapie
nebyly donedavna prilisS uspésné,
pred nékolika lety vS§ak nastal dramaticky obrat.*

bunky pribézné vznikajici v organismu.
Teprve kdyZ tento systém dozoru z néjakého
davodu selZe, nadorova buiika mu unikne

a vznikajici nador za¢ne organismus ohro-
Zovat. Hypotézu podporovala pozorovani, ze
u pacientt s nékterymi imunodeficiencemi
byva vyrazné zvyseno hlavné riziko nadora
vyvolanych viry. Nicméné o vSeobecné plat-
nosti této hypotézy i pro spontdnni nadory
panovaly aZ donedavna pochyby.

V posledni dobé je vSeobecné prijimana
rozsifend modifikace této hypotézy, oznaco-
vana jako imunitni editace nadoru. Podle ni
ma vyvoj nadoru tfi faze: eliminaci, rovno-
vahu a unik. V prvni fazi imunitni systém
rozpozna a ni¢i nadorové buriky. DilezZitou
podminkou pro aktivaci elimina¢nich
mechanism je, aby nadorové buniky hynuly
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produktt mutovanych gent a o produkty
abnormdlniho Stépeni normalnich protei-
nud, mohou to ale také byt napf. abnormalni
formy povrchovych glykoproteinti.

Avsak jesté castéjsi nez tyto nadoroveé
specifické antigeny jsou tzv. antigeny aso-
ciované s nadory, které se nachazejii na né-
kterych normalnich buiikach. Na buiikach
nadorovych jich ale byva bud mnohem vice,
nebo se normalneé vyskytuji na tiplné jiném
typu bunék. Mezi nejznamé;jsi patfi tzv.
onkofetdlni antigeny pfitomné na normal-
nich embryonélnich buiikach. vV postnatal-
nim obdobi mizeji a objevuji se anomalné
na nékterych nadorovych bunkach. U této
kategorie nadorovych antigent je potiz
v tom, Ze jakoZto komponenty normalnich
bunék jsou pro imunitni systém zpravidla

,neviditelné“. Jsou vsak potencidlné zajima-
vé jako diagnostické markery, ba i jako cile
modernich imunoterapii (viz niZe).

Vysledkem tspésného rozpoznani kom-
binace nadorového antigenu a stimula¢nich
molekul DAMP muze byt aktivace fady
standardnich imunitnich mechanismu
- zvlasté cytotoxickych a prozanétlivych
T-lymfocytd, ale nékdy také produkce proti-
latek rozeznavajicich abnormalni nadorové
antigeny. Protilatky pak opsonizujil nado-
rové bunky, které mohou byt likvidovany
fagocyty a komplementovym systémem.
Dulezitou roli hraji NK-buiiky (,,pfirozeni
zabijeci“), které vyhledavaji bunky majici na
svém povrchu abnormalné malo MHC-pro-
teint (typické pro mnohé nadorové a viry
infikované buriky), a zabijeji je.

Obcas ovsem bohuzel vznikaji muta¢ni
varianty nadorovych bunék, které imunitni
systém nedokazZe dostatec¢né rychle elimino-
vat, a nastava druhd fiaze procesu imunitni
editace - rovnovaha. Imunitni systém sice
jesté dokaze kontrolovat rtist nadoru, ale ne-
dokaze jej zcela eliminovat. Tato faze odpo-
vida tomu, co se klinicky oznacuje preneo-
plastické onemocnéni. Ve vétsiné pripadt
zustava neodhalené a miize trvat i mnoho
let. Pokud ale dojde v naddorovych bunikach
k dals$im genetickym zménam nebo je
imunitni systém oslaben, mohou nadorové
buiiky imunitni kontrole zcela uniknout,
zacit se nekontrolované mnozit a vytvaret
metastazy. Nastava tfeti faze - anik.

NADORY SE BRAN/

Boj imunitniho systému proti nddoram
neni snadny. Nadorové bunky jsou az prilis
podobné normalnim bunkam, takze imu-
nitni systém je jako vadné a potencialné
nebezpec¢né obtizné rozpozna.

Nadorové buiiky se ale brani i aktivné.
Produkuji latky tlumici aktivitu T-lymfo-
cyt, které na povrchu nadorovych bunék
rozeznaly nadorovy antigen. Imunitni
systém tak miiZe byt nadorovymi bunikami
oklamén - nepovaZzuje je za nebezpedi, ale
naopak za cosi hodného ochrany a podpory.
Nador je pak dokonce i v kone¢né fazi iniku
sice infiltrovan raznymi buntkkami imunit-
niho systému (hlavné T-lymfocyty, makro-
fagy), ale tyto bunky jsou funkéné umlceny,
¢i dokonce rtist nadoru aktivné podporuji.

Dal$im nepfiznivym faktorem jsou regulac-
ni T-lymfocyty, které chrani nadory podobné
jako normalni tkané pfed (auto)imunitnimi
mechanismy. Podobné paradoxné chrani
nadory i tzv. makrofagy M2. Ty jsou fyzio-
logicky dulezité pro hojeni ran a zotavovani

1) Opsonizace — oznaceni bunék nebo ¢astic protilatkami,
usnadiujici naslednou fagocytézu cizorodého objektu
(viz 1. dil seridlu, Vesmir 95, 590, 2016/10).

2) lida N. et al., Science, DOI: 10.1126/science.1240527,
Sivan A. et al., Science, DOI: 10.1126/science.
aac4255, Vétizou M. et al., Science,

DOI: 10.1126/science.aad1329.

PRIKLAD nadorové imunoterapie: T-lymfocyty (§edé&) napadaji nadorové buiiky
(zelené). Vazbu umoznily uméle vytvorené bispecifické protilatky uvolfiované
geneticky upravenymi onkolytickymi adenoviry. (Fajardo C. A. et al., Cancer
Research, DOI: 10.1158/0008-5472.CAN-16-1708)

tkani poskozenych zanétem. Podporuji také
tvorbu novych cév (angiogenezi), coz je pro
rostouci nador Zivotné dulezité. Nador je tedy
mylné povazovan nékterymi komponentami
imunitniho systému za jakousi hojici se ranu,
ktera zasluhuje pomoc...

IMUNOTERAPIE NADORU

Snahy vyvinout protinddorové imunoterapie
nebyly donedavna pfili$ uspésné. Pred néko-
lika lety vSak nastal dramaticky obrat - neni
dokonce pfehnané mluvit o ,imunoterapeu-
tické revoluci®

Prozatim nejuspésnéjsi je pouziti monoklo-
nalnich protilatek. Ty mohou bud piimo vy-
volavat apoptézu, nebo opsonizovat nadorové
buiiky, a indukovat tak jejich ni¢eni fagocyty,
NK-buitkami ¢i komplementem. Mohou také
slouzit jako nosice 1é¢iv ¢i toxint. Klinicky
uspésnymi priklady jsou preparaty Hercep-
tin (1écba zbytkové nemoci u karcinomu
prsu) nebo Mabthera (1é¢ba lymfomu).

Doposud méné rozsifené je pouziti kon-
jugatti monoklonalnich protilatek s toxiny
(konjugaty se nazyvaji imunotoxiny) nebo
radioizotopy (radioimunotoxiny). Tyto
preparaty dopravi cytotoxické latky cilené
do nadoru, takZe je moZno pouzivat i latky,
které jsou pii systémovém necileném poda-
ni nepfijatelné toxické.

Prevrat v 1é¢bé fady solidnich nadort pfi-
neslo v poslednich letech pouZziti protilatek
proti inhibi¢nim receptortim na T-lymfocy-
tech nebo proti jejich ligandum (checkpoint
inhibitory). Jsou zaloZeny na neutralizaci
nékterych vyse zminénych mechanismi,
kterymi se nadorové buiiky aktivné brani
utoku imunitniho systému. Mnoho nadoro-
vych bunék napf. vystavuje na svém povr-
chu ochranny protein PD-L1, ktery se vaze

na potencidlné protinadorové T-lymfocyty
a tim je inaktivuje. Pokud pacient dosta-
ne injekci monoklonalni protilatky, ktera
se vazZe na receptor pro PD-L1 na povrchu
T-lymfocyt, k inaktivaci nedojde a titoci-
ci T-lymfocyty mohou plné uplatnit svij
vrazedny potencial. Tato terapie zacala byt
nejnoveéji uspésné vyuzivana u fady dosud
nelécitelnych nadorovych onemocnéni a jeji
uspésnost je podle typu nadoru 20-60 %.
Odblokovani téchto tlumivych imunitnich
mechanismi vSak u nékterych pacientti
vede k nepfiznivym vedlej$im autoimunit-
nim d¢inkam.

Probiha mnozstvi klinickych studii zamé-
fenych na dalsi tlumivé receptory T-lymfo-
cytt. Velké nadéje se vkladaji do kombinace
takovych postupu, které by mély vyrazné
omezit unik nadorovych bunék muta¢nimi
zménami. Nadéjné se jevi také kombinace
s agonistickymi monoklonalnimi protilat-
kami, jez se vaZou na aktivaéni receptory
T-lymfocyt, které stimuluji T-lymfocyty
k intenzivnéj$im odpovédim, mnozZeni
a prodluzuji jejich Zivotnost.

Velmi zajimavy a pfekvapivy je nedavny
objev, Ze nékteré druhy stfevnich komen-
zélnich bakterii vyrazné zlepsuji a¢innost
modernich imunoterapii zaloZenych na
blokovani inhibi¢nich receptori. Je tedy
mozné, Ze doposud neobjasnéné rozdily
v odpovédi pacientt na tuto 1écbu mohou
byt castecné zpusobeny rozdily ve stfevni
fléte (ovlivnéné tieba antibiotiky).2

Laicka pfedstava, Ze chemoterapie a radio-
terapie ni¢i imunitni systém, neni piesna.
Ve skute¢nosti nékteré varianty téchto me-
tod vedou k imunogenni smrti nadorovych

‘/ v dalsim Cisle

kdyz imunita selhava

Snimek IDIBELL

bunék a povzbuzeni imunitnich reakci proti
nim. Mozna Ze vétsina lécebnych ucinka
téchto metod je zaloZena pravé na téchto se-
kundarnich efektech. Kombinace s moder-
nimi ,checkpointovymi“ pfistupy se proto
jevijako velmi nadéjna.

Dal$im nadéjnym postupem je pouziti
uméle konstruovanych bispecifickych proti-
latek, u nichz jedno vazebné misto rozeznava
nadorovy antigen a druhé se vaze na nékte-
rou molekulu na povrchu T-lymfocytt nebo
NK-bunék. Takové konstrukty zptsobi tésny
kontakt mezi nddorovymi buiikami a prak-
ticky jakymikoli T-lymfocyty, bez ohledu na
jejich vlastni specifitu. Kontakt navodi ,ne-
specifickou aktivaci T-lymfocytu a likvidaci
nadorovych bunék. Pro klinické pouziti byla
zatim schvalena protilatka Blinatumomab pro
1écbu akutnich lymfoblastoidnich leukémii.

Do urcité miry podobny je pristup zalo-
zeny na T-lymfocytech, popt. NK-burikach,
geneticky modifikovanych tak, aby na svém
povrchu exprimovaly chimerické antigenni
receptory (CAR) rozeznavajici vhodné nado-
rové antigeny. Podobné jako v pfipadé bis-
pecifickych protilatek se na nadorové, resp.
leukemické bunky masivné vrhnou tito
geneticky modifikovani zabijaci (viz Vesmir
92, 498, 2013/9). Takto upravené T-lymfocyty
byly uspésné pouzity k 1é¢bé doposud bezna-
déjnych piipadi i v termindlni fazi akutnich
lymfoblastoidnich leukémii.

Nezadoucim, az fatalnim ic¢inkem téchto
velmi razantnich geneticky modifikovanych
CAR bunék muiZe byt Sokova reakce (tzv.
cytokinova boufe) zptisobena aktivaci velké-
ho mnozstvi bunék a provazena masivnim
uvolnénim prozanétlivych cytokinti. Proto
se hledaji metody, jak tyto reakce zmirnit,

a pritom zachovat 1é¢ebnou uc¢innost.

Dalsim potenciidlné nadéjnym pristupem

je vyuziti onkolytickych virti. Rada vira
prednostné infikuje nadorové buiiky, na-
vozuje u nich imunogenni buné¢nou smrt,
a tim aktivuje protinadorovou imunitu. Pro-
bihajici experimentalni studie se soustiedu-
ji zvlasté na geneticky modifikované kmeny
nékterych reovird, adenovird, herpetickych
vird, viry spalnicek a vakcinie.

Nadéje jsou vkladany také do protinadoro-
vych vakcin, které ale prozatim piilis uspés-
né nebyly. Jedna moznost spoc¢iva v podavani
definovanych nadorovych antigent. Jinou,
pravdépodobné perspektivnéjsi moznosti
jsou bunééné vakciny. Z krevnich mono-
cytl pacienta je mozno ptisobenim smési
vhodnych cytokint pfipravit velka mnozstvi
dendritickych bunék, ty kultivovat s lyzatem
nadorovych bunék a aplikovat je pacientovi.
Takové optimalizované buniky prezentu-
jici antigen by pak mély stimulovat jeho
T-lymfocyty k protinadorové odpovédi. Rada
klinickych studii, hlavné u pacientt s mela-
nomem a s karcinomem prostaty a ledvin, je
v pokrocilych stadiich testovani. @
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