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Dockame se protinadorovych vakcin?
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Souhrn: Soubézné s tim, jak pFibyva poznatk(i o tloze imunitniho systému v kontrole ristu nadord, sili snahy o vyvoj protinadorovych
vakein. V soucasné dobé se vyrazné uplatriuji profylaktické vakciny proti nddoréim virového piivodu, ale rychly pokrok Ize pozorovat i p¥i
vyvoji terapeutickych vakein. Podminuji jej jak rozsitujici se poznatky o biologii nddorové buriky, tak i rozvoj imunologie. Nicméné vyvoj
terapeutickych vakcin je spojen s nemalymi potizemi, které vyplyvaji jednak z omezenych védomosti o nadorovych antigenech, jednak
z aktivni role nddoru a jeho mikroprostfedi p¥i obrané proti specifickym protinddorovym imunitnim reakcim. Nejedna se viak o problémy
neresitelné. Na pFikladu chronické myeloidn{ leukemie autor navrhuje strategii vyvoje protinddorové terapeutické vakciny.
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Will vaccines appear on the scene of oncology in the near future?

Summary: In parallel with the increasing knowledge of the role played by the immune system in the control of tumour growth, the efforts
to develop anti-cancer vaccines intensify. In the present time two highly efficient prophylactic vaccines against the virus-induced cancers
are in use, but a rapid progress in the development of anti-cancer therapeutic vaccines can also be seen. Itis conditioned by an increasing
understanding of the biology of the tumor cells and the rapid progress in the field of immunology. Nevertheless, these developments are
associated with a number of difficulties, among which the immunosuppressive activities of the tumor cells and the tumor microenviron-
ment are the most important. On the example of chronic myeloid leukemia the author proposes a strategy for the development of a thera-

peutic cancer vaccine.
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Uvod
Stejné jako jiné lékarské obory, tak
i onkologie prodélava rychlé a za-
sadni zmény. Pokracujici pokroky v te-
rapii vyrazné prodluzuji Zivot pacientd
a ptibyva téch, u kterych se dafi ma-
ligni chorobu vylécit. Vysledky se lisf
mezi rdznymi typy nddord, které svou
povahou rovnéz predurcuji pouzitel-
nost rliznych terapeutickych modalit.
Po desitky let se terapie nddor( opira
o klasickou trias, kterou tvoFi chirur-
gie, zéfen( a chemoterapie, jejimZ nej-
vyraznéjsim poslednim vydobytkem
jsou molekulové cilené Iéky (,targeted
drugs®). Jako p¥iklad maze slouzit ima-
tinib-mesylat, ktery dramaticky zvy-
Sil $8ance na dlouhodobé preziti u pa-
cientd s chronickou myeloidni leukemif,
ale i nékterymi jinymi zhoubnymi na-
dory. K nim pfistupuji v posledni dobé
tak zvané biologické terapie. Mezi nimi
hraji prim monoklonaln{ protilatky za-
mérené proti uréitym typim povrcho-
vych proteint nddorovych bunék.

Po vice nez 100 let se zkousi imu-
noterapie nador(. M(Zeme ji povaZo-
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vat za zvlastn{ typ biologické terapie.
Donedavna empirickym pozorovanim
o udinnosti téch ¢ onéch imunotera-
peutickych zdsaht se v posledni dobé
postupné dostdvd raciondlniho vy-
svétleni. Tim se nejen vyrazné rozhoj-
fiuji poznatky o imunologii nddor, ale
pouzivané postupy se postupné zvé-
dectuji a inspiruji vznik novych. Vy-
chédzeji do znaéné miry z postupu-
jiciho rozpoznavani molekulovych
mechanisma, jez podminuji zvrat nor-
maln{ buriky v buriku s malignim po-
tencidlem, a tim téz vyznamné ptispi-
vaji k zméné antigennf struktury buriky.
Z rozsifujici se poznatkové zakladny se
odvijeji nové koncepce vyvoje protina-
dorovych vakein.

Vakciny preventivni

Mluvime-li o protinddorovych vakci-
nach, pak musime rozliSovat mezi vak-
cinami preventivnimi a terapeutickymi.
Preventivn( vakciny se v souc¢asné dobé
uplatfiuji v boji proti malignim choro-
bam vyvolanym viry. Jde o vakcinu proti
hepatitidé B [ 1], jejiz pavodce hraje kli-

¢ovou roli pti vzniku velké ¢ésti pri-
marnich hepatomd, a vakcinu proti
lidskym papillomavirdm [2], které vy-
volavaji karcinom délozniho ¢&ipku,
¢ast karcinomd hlavy a krku, nékteré
nddory kiize a snad i nékteré dalsi lid-
ské nadory. U¢innost zminénych vak-
cin v prevenci byla nade v3i pochybnost
prokazana. Jde o profylaktické vakciny
klasického typu. Jsou zaloZené na anti-
genech virové kapsidy a jako takové vy-
volavaji tvorbu neutralizaénich protild-
tek, které zabrariuji virové infekci. Nenf
v8ak zndmo, Ze by tyto vakciny ovliv-
nily rdst jiz vytvorenych nadord. Zcela
jinym typem preventivni vakciny proti
nadorim vyvolanym viry budou vak-
cfny namifené proti virovym nestruktu-
ralnim proteintim, které jsou soucastf
nddorové buriky, a odpovidaji za jejf
transformaci a udrZenf stavu transfor-
mace. Tyto virové proteiny se oznacujf
jako onkoproteiny. Inkubaéni doba
mezi infekci papillomaviry a klinickou
manifestaci nddor( trvad zpravidla né-
kolik desitek let. Je pravdépodobné, ze
vyvolan{ imunitnich reakci proti viro-
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vym onkoproteinim u zatim zdravych
Zen, které byly infikovany vysoce riziko-
vymi papillomaviry (tj. typy 16, 18, 31,
33 a nékolika dalsimi), by podstatné
sniZilo nebezpect, Ze se infekce projevi
vznikem karcinomu. Takové vakciny
jsou ve vyvoji, ale pokud je autorovi
této staté znamo, nebyly dosud pouzity
v klinickych testech. Snahy mimo jiné
brzdi skute¢nost, Ze provérka jejich
Gcinnosti si vyzada desitky let.

Zda se, ze pro nejblizsi dobu budou
preventivni vakciny omezeny na nadory
infekéniho piavodu, kterych je podle
soucasného stavu poznani maximalné
okolo 15% [3]. Nicméné Ize spekulo-
vat o tom, Ze by se mohly v budouc-
nosti, a to snad nepf¥ili§ vzddlené, ob-
jevit preventivni vakciny proti nddordim
s neinfekénf etiologii. Mohly by se jimi
stat prepardty zaloZené na antigenech,
které charakterizuji nékteré nejcas-
téji aktivované (mutované) onkogeny.
Zatim velmi omezené experimentalni{
studie naznacujf, Ze by podobné vak-
ciny mohly byt funkéni [4-6]. Drive ¢i
pozdéji zcela urcité dojde k rozsdhlym
a systematickym pokustim je provérit.
Také u nich si na provérku jejich tcin-
nosti budeme muset pockat 20, ale
spise vice let.

Vakciny terapeutické

Vakeiny, které by napomohly Gcinné
[é¢bé jiz existujicich nadord, by zna-
menaly pro lidské spoledenstvi vice
nez vakciny schopné zabranit infekci
onkogennimi Ciniteli. Zcela urcité se
v8ak uplatni i u klinicky manifestnich
nadort infekéniho plvodu. Ostatné
pravé to je cilem mnoha vyzkumnych
skupin, které se snazi vyuzit skutec-
nosti, Ze virové onkoproteiny predsta-
vuji pro imunitni systém velké a dobte
definované terce [7,8].

Vyvoj terapeutickych vakein vychdzf
z poznani, Zze pravdépodobné viechny
nadory obsahuji antigeny, které se
v normdlnich burikdch nevyskytuji.
Oznacdujeme je jako nddorové antigeny
(tumour-associated antigens - TAA).
Nékeeti diferencuji mezi TAA a antigeny
nadorové specifickymi (TSA), které
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jsou ptitomné vyhradné v burikdch da-
ného typu nddoru. Jako p¥iklad mohou
slouzit nadory virového ptivodu a chro-
nickd myeloidni leukemie. Cilem ocko-
vani je aktivovat imunitn{ systém ne-
mocného tak, aby nddorové buriky
rozpoznal a zni¢il a aby dlouhodobé
udrzel obranyschopnost organizmu
proti pt¥ipadnym relapsdm nemoci.
Diky experimentalnim studiim je proces
aktivace imunitniho systému probadan
natolik, Ze vyvoj terapeutickych vakein
se ma o co opfit. Je zfejmé, Ze k akti-
vaci protinadorové imunity nestacf tra-
diéni dvousignélovy systém, tj. jednak
kontakt mezi peptidy prezentovanymi
v kontextu molekul MHC I. a Il. t¥dy
a ptislusnymi receptory na povrchu lym-
focyth T a jednak interakce mezi lymfo-
cyty T's tzv. kostimulaénimi molekulami
nachdazejicimi se na povrchu bunék pre-
zentujicich antigen (APC) imunitnimu
systému. Do hry musi vstoupit tietf sig-
nél, ktery se oznacuje jako poplasny.
Pod jeho vlivem se aktivuji APC. Makro-
fagy prochazeji zménami rezultujicimi
v produkei cytokind a chemokint. DG-
sledkem je prozanétlivy efekt a presmé-
rovani bunék T do mista, kde se mnoZi
nddorové buriky. Takové signdly vy-
sila kuptikladu virovd ¢i parazitarni in-
fekce, rtizné komponenty bakterii nebo
urcité sekvence DNA, ale téZ nddorové
buriky narudené chemoterapii [9]. Vy-
volat tcinnou imunitu proti malignim
burikim neni snadné, a to hned z néko-
lika ddvodd. Fenotyp nadorové buriky
se zpravidla vyznacuje nizkou expresi
kostimulaénich molekul [10], jejichz
interakce s burikami T je predpokla-
dem vzniku imunitni odpovédi, a velmi
¢asto snizenim exprese molekul MHC I.
t¥idy, které podmiriujf, Zze specificky cy-
totoxické lymfocyty T ,uvidi“ své cile
na povrchu nadorovych bunék. Jinym
problémem je exprese ko-inhibi¢nich
molekul, jako je napt. Fas ligand, ktery
zabiji buriky T, které molekulu Fas na
svém povrchu exprimuji [11] nebo mo-
lekuly B7-H1 [12] ¢i B7-H4 [13]. Navic
existuje moznost, Ze vlivem imunose-
lekéntho prostfedi vytvdteného imuni-
zaci se v populaci bunék nddoru stanou

dominantnimi ty, které v ddsledku mu-
tace ztratily nddorovy antigen anebo
jej vytvéreji ve snizené mire [14,15]. Ta-
kové nebezpeli hrozi zvldsté u peptido-
vych vakein, ¢asto zamérenych jen proti
jednomu epitopu. Vakcinace vak musf
vzt v tvahu i poznani, Zze nddor neni
v utkdni s imunologickym systémem
organizmu pasivnim hracem, ale Ze se
imunitnim reakcim organizmu branf
produkci faktord a aktivaci bunéénych
elementd, jez je potlacuji [16-19]. Mezi
né patfi indukce urcitych bunék imunit-
ntho systému, jejichz pfitomnost v mik-
roprostiedi nador( je krajné nezddouci.
Jde ptedeviim o tzv. regulaéni buriky T
(T reg), které potlacuji vykonnost lym-
focytd T, specificky aktivovanych proti
naddorovym antigenim. Krom toho na-
dorové buriky prostfednictvim chemo-
kinG ptitahuji nezralé myeloidni su-
presorové buriky (myeloid-derived
suppressive cells - MDSC), jez jsou
pravdépodobné matetskymi buri-
kami makrofagl 2. typu (M-2), pro-
ducentd nékolika nezddoucich faktora.
Mezi substancemi, které maji imuno-
supresivni efekt, se nejvice pozornosti
soustfeduje na interleukin 10 (IL10)
[20] a TGFP (transforming growth fac-
tor ) [21]. Krom toho nddorové buriky
tvoii substance podporujici neoan-
giogenezi, bez které neni mozny rlist
nddor. Mezi nimi asi ned(leZitéjsi je
VEGF (vascular endothelial growth fac-
tor) [22], ktery ma soucdasné i imuno-
supresivni Ucinek [23]. Podobny nega-
tivni vliv mohou mit a ztejmé maji i dalsf
buriky nddorového stromatu. Produkce

Yy M

téchto faktord je tim vy33i, ¢im véts(

v

je nador. Z toho plyne, Zze nadéje na
Uspéch imunoterapie je tim vétsi, ¢im
je nddor mensi. Je nepochybné, Ze to je
souhra v8ech vyjmenovanych ¢initeld,
kterd se vyrazné uplatnila pfi selhani
mnoha protinddorovych vakcin v minu-
losti, a to tim spiSe, Ze vakciny byvaly
uzivané pfevazné k |é¢bé nddor(, které
byly rozsdhlé a nezvladnutelné jinymi
typy lé¢by. Lze se nadit, Zze budouci
imunoterapie malignit vezme zminéné
skute¢nosti v tvahu, a Ze bude dopro-
vdzena zdsahy proti burikdm a sub-
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stancim, které narusuji protinddorové
imunitni reakce organizmu a podpo-
ruji neoangiogenezi. Cilem imunizace
je zasdhnout do mikroprostredi nadort
tak, aby se zménilo z pronddorového
v protinddorové.

Rozhodujici roli v protinddorové
imunité hraji specificky aktivované lym-
focyty T CD8+, které jsou s to nadorové
buriky znicit. K jejich aktivaci dochézf
hlavné prosttednictvim dendritickych
bunék (DB), které jsou nejdilezitéj-
§imi mezi APC. To je dlvodem, pro¢
v soucasné dobé probihaji rozsahlé kli-
nické studie s vakcinami zaloZzenymi
na autolognich DB [24], které jsou in
vitro exponovany k nddorovym antige-
ndm (napf. vystavenim plsobent lyzatd
nddorovych bunék) ¢i jsou transfeko-
vany RNA extrahovanou z nddorovych
bunék, nebo jsou flzovany s nddoro-
vymi burtkami. V p¥ipadé nékterych he-
matologickych malignit se odvozuji od
nadorovych bunék. Vakciny zalozené
na DB nejsou ani zdaleka jedinymi typy
imunopreparati vyvijenymi a zkouse-

nymi jako protinddorové vakciny. Majf
fadu konkurent. P¥ehled hlavnich
typl soucasnych terapeutickych vakein
je uveden v tab. 1. Patfi mezi né vak-
ciny zalozené na peptidech odvoze-
nych od TAA [25], rekombinantni vi-
rové a proteinové vakciny [26], které
exprimuji, resp. obsahuji TAA ¢i jeho
podstatnou &ést, plazmidové (DNA)
vakeiny s genem kédujicim TAA [27],
a konecéné bunééné vakciny, zpravidla
geneticky modifikované tak, aby pro-
dukovaly néktery vyznamny imunosti-
mulaéni faktor, ktery mizeme oznacit
jako biologické adjuvans [28]. Kazdy
z uvedenych typl vakcin mé své vyhody
a své nevyhody. Tradi¢nim cilem proti-
nadorovych terapeutickych vakein byl
melanom, ke kterému pfibyly karci-
nomy ledvin a prostaty, glioblastomy
a fada dalsich. Usili o vyvoj protina-
dorovych terapeutickych vakein si bu-
deme demonstrovat na ptikladu chro-
nické myeloidni leukemie (CML), kterd
je autorovi této staté jako model nej-
blizsi a kterd se v soucasné dobé z né-

kolika davodt (viz nize) tési velkému
zajmu vyzkumnikd v oblasti nado-
rové imunologie. Je mozné ¢i dokonce
pravdépodobné, Ze pfipadny uspéch
pti 1é¢bé této nemoci se stane mode-
lem pro imunoterapii daldich nadord
¢lovéka.

Chronicka myeloidni

leukemie (CML)

CML se octla v centru zajmu z nékolika
ddvodi [29]. Jako magnet zapUsobila
skute¢nost, Ze fuzni gen ber-abl, ktery
hraje kli¢ovou roli v patogenezi CML,
kéduje protein BCR-ABL obsahujicf
v misté fuze fragment( obou proteind
unikatni aminokyselinou sekvenci, jez
se nevyskytuje vZddném jiném znamém
proteinu. Takovd sekvence predstavuje
idedlInf cil pro imunitni reakce. Dal-
$im p¥iznivym faktorem je skutecnost,
Ze se nemoc vyviji pomalu, coZ skytd
pomérné dlouhy ¢as pro imunotera-
peutické zdsahy. Vyhodou je i to, Ze nd-
dorové buriky cirkuluji v krvi a v lymfé,
coz je ¢inf dobte pfistupnymi buni-

Oznacéeni
1. DNA vakeiny

2. peptidové vakciny

3. rekombinantni nebuné¢né vakciny
(i) na bazi Zivych virt

(ii) proteinové
(iii) hybridni VLP

4. bunééné vakciny
(i) na bazi DB
(i) na bazi inaktivovanych
nadorovych bunék ¢i jejich
lyzata
(iii) na bazi inaktivovanych,
geneticky modifikovanych
autolognich ¢i allogennich
nddorovych bunék

Tab. 1. Vyvijené terapeutické protinddorové vakciny.

Vyhody

snadnd vyroba

nizké naklady vyroby
stabilita

silnd imunogennost
snadnost vyroby

nizké naklady vyroby
dobrd imunogennost

vysokd imunogennost
vysokd imunogennost

dobra imunogennost
snadnd vyroba

snadna vyroba

VLP — virus-like particles, virové kapsidy pipravené pomoci genového inZenyrstvi, neobsahuji virovou nukleovou kyselinu

DB — dendritické buriky, nejdiileZitéjsi antigen prezentujici butiky (APC)

Nevyhody

pomaly nastup imunitni odpovédi

nizkd imunogennost
HLA restrikce
moznost navozeni tolerance

narocny vyvoj

biologicka rizika

silnd imunogennost vektoru
narocny vyvoj

narocny vyvoj

narocny vyvoj
moznost vzniku
autoimunitnich
reakcfl

narocny vyvoj
moznost vzniku
autoimunitnich
reakci
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Vakcina

. peptidy odvozené od BCR-ABL
. peptidy odvozené od BCR-ABL
. peptidy odvozené od BCR-ABL
. peptidy odvozené od BCR-ABL
. peptidy odvozené od BCR-ABL
. peptidy odvozené od BCR-ABL

. autologni DB

0 N O ynn A O N =

. autologni DB

9. autologni DB

10. peptid odvozeny od PR-3

11. peptidy odvozené od Pr-3 a WT-1
12. komplexy peptidt s HSP70

13. inaktivované geneticky modifikované leukemické buriky

Tab. 2. Klinické studie s terapeutickymi vakcinami proti CML.

Klinickd odpovéd’
ne
ano
ano
ano
ano
ano
ne
ano
ano
ano
ano
ano

ano

Imunologicka odpovéd’ Citace
ano 30
ano 31
ano 32
ano 33
ano 34
ano 35
ano 36
ano 37
ano 38
ano 39
ano 40
ano 41
ano 42

kdm imunitniho systému. Kone¢né,
za Ctvrté, existuje velmi G¢innd tera-
pie CML, reprezentovand jiz zminénym
imatinib-mesyldtem a dal$imi inhibi-
tory tyrosin-kindz. Ty sice nedokdzou
nemoc vylécit, ale jsou s to drasticky
zredukovat nddorovou masu, a tim
snizit jiz zminéné imunosupresivn{ ak-
tivity nddorovych bunék. K uvedenym
pfiznivym podminkdm pro imunotera-
pii pristupuji diikazy, Zze imunologické
reakce hraji v patogenezi CML a v jejim
prabéhu ddlezitou roli. Svédéi pro to
fada pozorovdni. Mezi né patfi Gcin-
nost interferonu a v [é¢bé CML, ktera
se ptiklada hlavné jeho imunomodu-
la¢ni aktivité, a terapeutickd Gcéinnost
allogennich transplantaci. Zasadni vy-
znam mél priikaz imunogenni aktivity
peptidi odvozenych z fuzni zény pro-
teinu BCR-ABL u pacientli s CML. Po-
stupné v8ak byly rozpoznany v leuke-
mickych burikdch dalsi proteiny,
které jsou s to vyvolat u velké ¢&asti
pacientl specifické imunitni reakce.
Prvni mezi nimi byly protein Wilmsova
tumoru 1 (WT-1) a Proteinasa 3 (Pr-3,
oznacovand téz jako myeloblastin).

Na zdkladé uvedenych poznatkd pti-
krocilo nékolik skupin k provedenf kli-
nickych zkousek s vakcinami u pa-
cientd s CML. V uplynulém desitileti
jich bylo provedeno 13. Jejich prehled
je v tab. 2. Je patrné, Ze nejvice vak-
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cin bylo zaloZeno na peptidech odvo-
zenych z fuzni zény proteinu BCR-ABL
[30-35]. Dalsi byly reprezentovany
autolognimi dendritickymi burikami
[36-38] nebo peptidy, které byly odvo-
zeny od protein( Pr-3 ¢i WT-1[39,40].
V jednom ptipadé poslouzil jako vak-
cina extrahovany HSP70 (heat-shock
protein 70) s navdzanymi leukocytar-
nimi peptidy [41] a v posledni dosud
provedené klinické studii byla pouzita
bunécnd vakeina [42]. Tvorily ji ozé-
fené buriky linie odvozené od pacienta
v blastické fdzi CML, které byly gene-
ticky modifikovany tak, aby produko-
valy imunostimulaéni cytokin GM-CSF
(granulocyte-macrophage colony-sti-
mulating factor). V8echny vakciny
byly dobfe tolerovany, viechny vyvo-
laly méfitelnou imunologickou odpo-
véd a v 11 z provedenych studif jejich
podani nasledovalo zlepseni klinic-
kého stavu u &ésti pacientd. Nicméné
tyto vysledky je nutné hodnotit s vel-
kou davkou opatrnosti. Provedené stu-
die zahrnovaly malé skupiny pacientd,
Zddna z nich nebyla dvojité slepa a ve
viech p¥ipadech byly pacienti lé¢eni i ji-
nymi prostiedky. Nelze proto bezpecéné
urcit, které efekty byly dilem vakcinace
a které obstaraly jiné terapeutické mo-
dality. Nicméné se zda byt vysoce prav-
dépodobnym, Ze ptiznivé tcinky se do-
stavily alespori u ¢asti pacientd, i kdyz

je nelze oznacit za zvlast vyrazné ¢i do-
konce prevratné v [é¢bé CML.
Pokracujici bddani v oblasti imuno-
logie CML ptineslo nékolik mimoradné
zajimavych poznatkl. Mezi nimi vy-
niklo pro mnohé prekvapujici zjisténi,
Ze tolik vyzdvihovand unikdtni amino-
kyselinovd sekvence fuzni zény pro-
teinu BCR-ABL nenf imunodominant-
nim antigenem leukemické buriky [43].
Fazni protein vSak odpovidd za in-
dukci Fady dalsich protein(, které do-
tvareji jeji antigenn{ strukturu [44].
Vesmés jde o proteiny, které nejsou pii-
tomné v normélnich burikach (s vyjim-
kou testes v pripadé tzv. ,cancer/tes-
tis“ antigendl, viz prehled [45]), anebo
se v nich tvoff jen v malém mnoZstvi.
Vechny, jejichz funkce se znaji, zfejmé
ptispivaji ku vzniku maligniho feno-
typu buriky. Takovych protein(, které je
mozné bez zdbran povaZovat za TAA,
bylo uz rozpoznano pres 20, a kdykoli
se patralo po jejich imunogennosti,
byly u pacientt zjistény specificky akti-
vované lymfocyty T. Pozoruhodné je, Ze
Zadny z nich nebyl nalezen v burikach
vdech pacientdl, z ¢ehoZ plyne, Ze né-
dorové buriky riiznych pacientdl nemaji
stejnou antigennf strukturu, a je velmi
pravdépodobné, Ze mezi pacienty exi-
stuji dobte definovatelné individudlnf
rozdily. Pro vyvoj terapeutickych vakcin
proti CML Ize z téchto pozorovani vyvo-
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dit nasledujici zavéry: vakciny by mély
obsahovat co nejvétsi mnozstvi anti-
gentl zjistovanych v leukemickych buri-
kach a slozenf vakcin by mélo co nej-
presnéji odpovidat antigenni strukture
leukemickych bunék daného pacienta.

Pozoruhodnym nedavnym piispév-
kem imunologii CML je pozorovani, ze
v pribéhu |é¢by imatinib-mesyldtem
dochazi u pacientl ke vzniku velmi sil-
nych imunitnich reakef proti autolog-
nim nddorovym burikdm, které viak
maji jen pfechodnou povahu a mizf
paralelné s vyvolanim remise [46]. Na
zakladé téchto ndlezl byl konstruovdn
matematicky model ukazujicf, Ze vak-
cina podand v dobé pfitomnosti opti-
malniho mnoZstvi nddorovych bunék
by méla vést k vyléceni nemoci [47].

Studie s burikami
transformovanymi fliznim genem
ber-abl na mysich

Mnozi, ktefi se zabyvaji vyvojem vak-
cin proti CML, se snaZi ziskat zakladni
védomosti o imunologii bunék trans-
formovanych fuznim genem ber-abl na
mysim modelu. Praci na toto téma exi-
stuje velké mnozZstvi. Mezi nejzajimavé)-
$imi vysledky je zjisténi imunogennosti
nonapeptidu odvozeného od fizniho
proteinu BCR-ABL [48], bunécénych
extraktl bohatych na chaperony [49]
a celobunéénych vakein [50,51]. V nasf
laboratofi jsme provedli v uplynulych
letech studie s burikami transformova-
nymi faznim genem bcr-abl na mysich
Balb/c. Pokusy navodit imunitu proti
Celenzi pomoci vakcin zalozenych na
fuzni z6né proteinu BCR-ABL o délce
25 aminokyselin selhaly, at jiZ se jed-
nalo o DNA vakciny rlizného uspofa-
danf [52], rekombinantni virus vakci-
nie ¢i rekombinantni protein odvozeny
od vysoce imunnogenniho detoxifi-
kovaného toxinu proteinu B. pertussis
(Némeckovd et al, rukopis v p¥ipravé)
¢i pomoci hybridnich ¢astic imitujici
virové partikule (virus-like particles -
VLP) [53], jejichz vysokd imunogen-
nost byla prokdzana v jinych systémech
[54]. Uspésnéjsi jsme byli s nddoro-
vymi burikami, které jsme geneticky

modifikovali zavedenim gend pro cy-
tokiny interleukin 2 (IL-2), interleukin
12 (IL-12) a jizzminény GM-CSF. Geno-
vou modifikacf ztratily buriky nddorovy
potencidl [55] a byly s to navodit imu-
nitu proti homolognim burkam (Pet-
rackova et al, rukopis v pfipravé). Kdyz
jsme je poutili v terapeutickém uspo-
Fdddni proti vysoce agresivnim syngen-
nim heterolognim bunkam, dokazaly
vyznamné oddalit objeveni se nadord.
Kdyz pak byly podany v kombinaci
s chemoterapii ¢i interferonem o, které
byly aplikovany v davkach, které roz-
voj nadord vyznamné neovlivnily, ¢ast
zvitat nddory viibec nevytvorila [56].
Nejlspésnéjsi byla vakcinace burikami,
které tvofily IL-2. Velmi zdvaznym pak
bylo zjisténi, Ze pomoci RT-PCR nebyly
nalezeny ve slezindch, jatrech ¢i kostnf
dreni takto oetfenych mysi transkripty
genu ber-abl. To |ze povaZovat za diikaz,
Ze mysi byly prosté rezidudlni nemoci.

Je jistym, Ze Géinnost bunéénych vak-
cin v popsanych pokusech nebyla di-
sledkem vzniku imunity proti epitopu
nachdzejicimu se ve flizni z6né proteinu
BCR-ABL. Soudime, Ze se pfi vzniku
imunity uplatnily bunécné antigeny,
snad podobné tém, které byly nalezeny
v lidskych leukemickych burikach.

Jak déle s vyvojem vakciny

proti CML

Pres limitace spojené s jakymkoli expe-
rimentalnim modelem a translaci ziska-
vanych vysledkd do humanni mediciny,
Ize vyslovit domnénku, Ze podobné
efekty jako u mysi bude mozné dosdh-
nout pomoci bunéénych vakcin u pa-
cientd s CML. Bunécné vakciny nesou
soubor celych proteini s mnohocet-
nymi epitopy, které se vdzou na roz-
licné molekuly HLA, takZe skytaji na-
déji, Ze vyvolaji velmi Sirokou imunitni
odpovéd a zabrini tomu, aby nado-
rové buriky unikly imunitnim reakcim
organizmu. Jako takové prekondvaji
slabosti peptidovych vakcin ¢i vak-
cin z dendritickych BCR-ABL-pozitiv-
nich bunék, které se ukdzaly byt mélo
aéinnymiv pokusech o lé¢bu CML. Bu-
nécné vakeiny zaloZené na bunéénych

Dockame se protinadorovych vakcin?

linifich odvozenych od pacienti s CML
by se mohly uplatnitv boji i proti jinym
myeloidnim malignitdm, které netvoff
protein BCR-ABL, ale s burikami CML
sdileji jiné antigeny.

Na zékladé dosavadnich pozorovanf
v experimentdlnich modelech a dosa-
vadnich vysledkt klinickych studif lze
navrhnout strategii vyvoje terapeutické
vakciny proti CML. | kdyZ by vzhledem
k antigennim rozdildm mezi jednotli-
vymi pacienty byly idedlnf vakciny za-
loZzené na autolognich burikach, ta-
kovy pfistup nenf realny. Pokud je ndm
znamo, dosud se nepodafilo izolo-
vat kontinualni bunééné linie od pa-
cientl v chronické fazi nemoci, u kte-
rych je nadéje na dspéch imunizace
nejvy3si. | kdyby v8ak byl zdarné vyre-
Sen problém jejich derivace pomoci
novych metodickych pt¥istupd, vzdy by
8lo o préci ¢asové ndro¢nou, naklad-
nou a s nejistym vysledkem. Mnohem
véts{ nadéji maji vakciny allogenni, za-
loZené na jiz existujicich bunécnych li-
niich odvozenych od pacientt v blas-
tické fazi nemoci. Takovych linif existuje
nékolik desitek. Moznou slabinou je,
Ze vakcina pfipravend z nékteré ta-
kové linie nebude obsahovat antigen,
ktery ma pro daného pacienta zasadnf
vyznam. Tento nedostatek se viak dd
obejit - pFinejmensim u prevazné vét-
Siny pripadt - pouzitim smési allogen-
nich vakein. Vyhody allogennich vakein
jsou nabiledni. Kontinudlni bunééné
linie pfedstavuji v podstaté nevycer-
patelné zdroje imunizaénich antigend,
produkce vakcin se d4 snadno stan-
dardizovat, takZe nedochazi k zménam
v kvalité a sloZenf, jejich pFiprava je po-
mérné levnd a - a to hlavné - budou
k dispozici, kdykoli jich bude tteba.

Podle nasich ptedstav bude vyvoj
vakeiny proti CML sestdvat ze 3 fazi.
V prvni &asti by méla byt provedena
analyza antigennf struktury leukemic-
kych bunék nékolika desitek pacientd.
Jejim cilem by mélo byt rozdélenf pa-
cientt do nékolika antigennich sub-
typd, jejichz existenci lze na zakladé
soucasnych znalosti pfedpokladat.
P¥i tom by mélo byt vyuZito vysledkd
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analyz provedenych neddvno pomocfi
cDNA mikroarrayt [57-59], doplné-
nych podle potteby dalsimi vySetfenimi
této kategorie. V druhé fazi by méla byt
provedena proteomova analyza néko-
lika (aspori 5-6) kontinudlnich bunéé-
nych linif; je velmi pravdépodobné, ze
se linie budou vzdjemné vyrazné lisit.
Zdrojem informaci budou vysledky
jiz publikovanych analyz [60-62] do-
plnéné o vysetteni dalsich linii. Cilem
bude definovat rozdily v proteomech
jednotlivych linii a posléze najit ana-
logie mezi antigennimi strukturami
bunék pacientl a témito liniemi. Vy-
brané linie by mély byt geneticky upra-
veny vnesenim genu pro |L-2 ¢&i pro jiné
cytokiny, které se ukaZzou byt nejvhod-
néj$imi pro terapeutické ucely. Tretf
¢asti programu, kterd se bude rozvijet
paralelné s popsanymi etapami, bude
podstatné roziiteni soucasnych zna-
losti o imunologii CML. Jejich dopl-
néni by mélo nejen umoZnit monitoro-
van( vlivu vakcinace na imunitni reakce
organizmu proti leukemickym burikam
a nalézt nové markery zmén klinického
stavu pacienta v pribéhu onemoc-
néni, ale i odkryt a presnéji definovat
imunosupresivni vlivy, které pomahajf
rozvoji onemocnéni a snizuji Gc¢innost
vakcinace. Jejich likvidace anebo ale-
spori vyrazné omezen{ by se mély stat
cilem doplniujici [é¢by. Lze si predsta-
vit, Ze takové Usili bude komplexni, Ze
zahrne nejen chemoterapeutické za-
sahy a monoklondlni protilatky, ale
moznd i imunizaci proti nékterym fak-
tortim, které nezadoucim zptsobem
tlumf{ G¢innost vakcinace, bud proto,
Ze pUsobi imunosupresivné, anebo
proangiogeneticky.

Zavér

V dubnu tohoto roku doslo k uda-
losti, kterou mnozi onkologové pokla-
daji za historicky prelom: FDA schvdlila
k poutiti prvnf terapeutickou protina-
dorovou vakcinu. Jde o oc¢kovaci latku,
kterd statisticky vyznamné prodluzuje
Zivot u pacientd s metastatickym karci-
nomem prostaty. Vzhledem k mnoZstv
klinickych studii s protinddorovymi vak-
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cinami, které ve svété probihaji (je po-
tésitelné, Ze nékolik se jich uskutecriuje
v Ceské republice), se Ize nadit, Ze se na
trhu brzy objevi daldi. Rychly nardst je-
jich poétu nepochybné usnadni ptiby-
vajici védomosti o mechanizmech proti-
nadorové imunity a rozpoznani dalsich
faktorti, které jeji uplatnéni brzdi. Pres
dil¢i uspéchy je viak na misté si pfiznat,
Ze jsme teprve na zacatku dlouhé cesty.
Nase poznatky jsou zatim hlavné kvalita-
tivni. Pro to, aby nastal zdsadni zvrat ve
vyvoji a aplikaci protinddorovych vakein,
je tfeba hlubstho pozndnf kvantitativnich
aspektl imunitnich procest spjatych se
vznikem, progresi a p¥ipadnou regresi
zhoubnych nddor( a jejich vzajemnych
interakcf v ¢ase a prostoru. Mezi tkoly
s nejvys$si prioritou pati rozsifit védo-
mosti o biologii bunék T, o jejich avidité
k TAA, proliferaci, délce prezivani, spe-
cifické vykonnosti a vzniku pamétovych
bunék. Zvl4sté je pak tfeba objasnit me-
chanizmy, které branf aktivaci, pomno-
Zenf a fungovani lymfocytd T specificky
zamérenych proti TAA. Mnozi soudi,
Ze klicovy vyznam pro zvySen( Gcinnosti
protinddorové imunizace by méla iden-
tifikace molekuly specifické pro T reg
buriky, jez by umoznila jejich spolehlivé
cilené vyfazeni, napf. imunizaci. Vyvoji
budoucich vakein by urcité prospéla in-
tenzivnéjsi spoluprace mezi vyzkumnymi
skupinami, rychld vyména zkusenostf,
standardizace imunizaénich protokold,
kterd by v8ak neméla branit provérce riiz-
nych imunizaénich schémat, a také do-
hoda na kritériich Gspésnosti.

Odpovéd na otdazku polozenou
v nadpisu je kladnd. Imunoterapie na-
dordl vstoupi do onkologie a stane se
jeji vyznamnou soudasti. Nikoli v8ak,
aby nahradila soucasné lé¢ebné po-
stupy, ale aby je doplnila.

Vyzkumna prace autora je podporovédna
grantem IGA Ministerstva zdravotnictvi
Ceské republiky & NS 10 634-3/2009.
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