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* Strucné o funkci

imunitniho systému

Imunitni systém nas chrani predevsim pred
potencidlné nebezpe¢nymi cizorodymi mikroor-
ganizmy, jako jsou viry, bakterie a jednobunécni
parazité. Reaguje ovSem také na cizorodé anti-
genni latky z prostiedi, pripadné na cizi tkané
a materialy implantované do téla.

Imunitni obrana organizmu je zajistovana slo-
Zitou souhrou imunitnich bunék, k nimZ patii
predevsim rzné typy bilych krvinek (makrofs-
gy, lymfocyty B, lymfocyty T, granulocyty, eosi-
nofily, basofily), avsak i fada pomocnych bunék
rozmisténych pfimo v tkdnich rdznych orgdni
(dendritické  bunky, Kupferovy  buiiky,
Langerhansovy buiiky). Pfi své spolupréci produ-
kuji do prostfedi mnoho riiznych druht signal-
nich molekul (cytokiny, interferony, rustové fak-
tory), jimiZ se dorozumivaji a jimiZ nastavuji cel-
kovy charakter a intenzitu imunitni odpovédi.
Pfitom rtizné typy imunitnich bunék odpovidaji
pouze na signaly, pro které maji na svém povrchu
Lprijimaci zatizeni®, ¢ili receptory. Dorozumivani
pak probihd bud v primém kontaktu imunitnich
bunék nebo i na zékladé signalnich molekul vy-
slanych a plovoucich v tekutém prostredi kolem,
at jiz jde o krevni plazmu, lymfu, tkaiiovou mezi-
bunécnou tekutinu nebo vypotky v télesnych du-
tindch. Vlastni likvidace cizorodych mikroorga-
nizm{ a antigennich latek pak probihd v soucin-
nosti nékterych typa bilych krvinek (bunécnych
efektori) a protildtek (humordlnich efektort),
které produkuji zase jiné bilé krvinky. V ochrané
pred viry se ucastni vice bunécnd
imunita, v ochrané pred bakteriemi imunita
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protilatkovd, i kdyZ pro UspéSnou ochranu
je zapottebi obou.

Reakce na cizorodé mikroorganizmy a latky
ze zevniho prostiedi méa organizmus chrdnit.
Prestrelend, zbyteCné intenzivni imunitni reakce,
kterd je vyrazem poruchy v imunitnich regula-
cich, vSak organizmus poskozuje. Prikladem jsou
riizné typy alergii. Vzacnéji se imunitni reakce
muZe obratit i proti vlastnim normalnim tkanim,
coZ vede k vyvoji zdvaznych autoimunitnich one-
mocnéni a paradoxné k poSkozovani organizmu
imunitou, které jej méla chranit. Spravné fungu-
jici imunita je udrZovana predevSim rovnovéahou
vSech jejich slozek, na niZ se Ucastni mechanis-
my povzbuzujici i tlumivé. Imunitni systém je
velmi sloZity a jeho ovliviiovani nemusi za riz-
nych okolnosti znamenat vidy stejny vysledek.
Proto neexistuje univerzalni preparat pro podpo-
ru imunity a v 1é¢bé riznych imunitnich poruch
se uplatfiuji jak latky stimulujici, tak ovSem i tlu-
mivé. Rozhodujici je odhalit povahu imunitni po-
ruchy a léCbou pomadhat nastoleni rovnovahy
imunitnich funkci.

* Jak je to s imunitou

u nadorovych onemocnéni

Protinddorovd imunita nesporné existuje, jeji
vyznam v 16Ché rozvinutého nadorového onemoc-
néni je vSak podstatné mensi, neZ se obecné soudi.
Laické vefejnost roli imunity v 1é¢hé nddord zpra-
vidla preceriuje. Co je priinou, Ze tak mocny o-
chranny systém organizmu, ktery se vyrovna s vi-
rovou Ci bakterilni infekci, udrZuje bariéru mezi
infek¢nim obsahem travici trubice a sterilitou tké-
ni a odhoji transplantované organy, neni-li tlumen,
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neni dostate¢né UCinny vici nadortm.

Stoji za to zopakovat, Ze zakladnim tikolem
imunity je ochrana pred cizorodymi mikroorga-
nizmy a latkami z prostredi. Nadorové burnky
vSak vznikaji genetickou pfeménou normélnich
bunék organizmu, jsou vnimany jako vlastni ne-
bo antigenné velmi podobné. Je dokonce zndmo,
Ze v prvnich fazich vzniku nadoru nebo pri jeho
metastazovani nékteré bilé krvinky svymi risto-
vymi faktory nddorovym buiikdm dokonce poma-
haji. Ani rozpadové produkty vétSiho nddoru
nemuseji byt divodem k imunitni reakci proti
nédoru. Casto imunitu spiSe tlumi nebo vycerps-
vaji ndroky na odklizeni ¢asti rozpadlych bunék.

Divod imunitni odpovédi proti nddoru vznikd
v organizmu jen tehdy, pokud nador produkuje
néjaké nové nebo nezvyklé molekuly, které imu-
nitni buriky rozpozndvaji jako cizi. Hovorime pak
0 imunogennich nddorech, avSak téch je jen
miziva mensina. Imunitni reakci dobre vyvoldvaji
nékteré nadory vyvolané experimentalné na zvi-
fatech chemickymi ldtkami, nikoli vSak nadory
spontanné vznikajici at jiZ v lidském ¢i zvifecim
organizmu. Z béZnych lidskych zhoubnych nddo-
rti patif k ponékud imunogennim spiSe jen malig-
ni melanom, vznikajici na kiiZi nebo sliznicich ze
zhoubné pieménénych melanocyti, tedy bunék
produkujicich pigment, které se vyvijeji u embrya
vycestovanim z nervové tkdné a jsou tedy v kiizi
neho ve sliznici také s jistém smyslu ,cizorodé*.

* Imunitni dohled

Nemame dostatek informaci, zda nékteré nado-
ry v riiznych tkdnich nejsou na samotném pocatku
svého vzniku imunitnimi burikami rozpozna-
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ny jako nenormdlni a cizi a jako takové jiZ v této
Casné fazi likvidovany, aniZ organizmus nadorem
viibec onemocnéni a aniz se Clovek stane pacien-
tem. Tento ,imunitni dohled” je sice do znacné
miry pfedpoklddén, je vSak obtiZné aZ nemozné
urcit jeho skutecny dopad a tcast v ochrané pred
nadory. Je tieba si uvédomit, Ze nador o velikosti
jednoho centimetru obsahuje jiz kolem jedné mi-
liardy bunék, milimetrovy nador pak kolem mili-
onu bunék. Vskutku ¢asnymi stadii onemocnéni,
kterd jsou mozna imunitou odhalena a likvidova-
na, tak minime pravé tyto situace mikroskopic-
kého rozsahu nddorového onemocnénti, kdy jeSté
¢lovéku ani nemize Cinit Zadné obtiZe, takze se
pokldda za zcela zdravého.

Nepochybné vSak néador, ktery jiZ potiZe ptso-
bi, je viditelny nebo zjistitelny bézZnymi vySetto-
vacimi metodami (endoskopicky, ultrazvukem,
rentgenovou diagnostikou, pocitacovou tomogra-
fif, magnetickou resonanci) pripadnému imunit-
nimu dohledu unikl. Rikame, 7e je imunitou tole-
rovan, Cili neni poklddan za cizi.

* LécCba nastroji imunity

aneb imunoterapie

Lécebné postupy podporujici nebo vyuZivajic
prirozené obranné mechanizmy imunity k piso-
beni proti nadoru nazyvame imunoterapii.
Imunoterapie je bud pasivni, kdyZ do organizmu
podavame jiz hotové protilatky nebo aktivované
bilé krvinky (efektory imunity), nebo aktivni, po-
davame-li razné upravené antigenni produkty
nadoru (nddorové vakciny), abychom vzbudili
protinddorovou reakci imunitniho systému.
Vakciny pripravené z neupravenych nadorovych
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antigent ¢i usmrcenych nddorovych bunék vSak
nejsou piflis ucinné, nebof jak jiz bylo feceno,
nejsou pro imunitni systém dostatecné cizi. Byla
proto hleddna fada zpGsob jak je organizmu od-
cizit (xenogenizovat). Nadorové buiiky byly infi-
kovany viry, aby nesly na svém povrchu cizi anti-
geny, nebo metodami genového inZenyrstvi byly
geny nadorovych bunék vnaseny do viru, aby se
nadorovy antigen objevil ve virovém obalu. V po-
sledni dobé jsou uméle pripravovany jen ty casti
nadorovych antigend, které bilé krvinky, kon-
krétné lymfocyty T, rozpozndvaji jako cizi a jimiz
jsou stimulovany k obranné reakci. Kazdy orga-
nizmus vSak reaguje ponékud odliSné a také kaz-
dy nddor md ponékud jinou antigenni vybavu,
proto je tak obtizné vyrobit univerzalni protind-
dorovou vakcinu.

* Prekazky Cinné
protinadorové imunoterapie
Imunoterapie nadort je stale jeSté pokusnou
metodou a zdpasi hlavné se tfemi okruhy pro-
blém:

- tolerance nddoru je prvni pricinou relativni
netcinnosti aktivni imunoterapie, Cili pouzi-
vani protinadorovych vakcin,

- druhou prekdzkou je heterogenita cilovych
antigenti. To znamend, 7e buriky v nadoru
jsou vybaveny riiznymi antigeny, ¢dst jich
sdileji, v jinych se zase zcela liSi. Imunitni
reakce proti jednomu antigenu tak postihne
pouze Cast bunék, ostatni nepostizené se da-
le mnoZi a méni celkovou antigenni struktu-
ru nadoru ve prospéch bunék, jejichZ anti-
geny nejsou rozpoznavany jako cizi. Pod vli-

_6-



vem imunoterapie tak miZe dojit dokonce
ke klondlni selekci, tedy vybérovému proce-
su, v némz prezivaji nadorové bunky jiné
povahy nez zaséhla imunoterapie,

tfetim problémem je relativni nedostatek
efektor v nddoru. Pro zniceni nadorové
buiiky bilou krvinkou, kterd ji rozpoznava
jako cizi, je zapotrebi pfimého kontaktu.
Bild krvinka se zdsahem vycerpava a i kdyZ
zésah prezije a likviduje dal$i nddorové bui-
ky, nemiiZe tak Cinit stdle. Také ona sama
hyne. Znamena to, Ze na miliardy nddoro-
vych bunék je zapotiebi obrovské mnozstvi
bilych krvinek, a to takovych, které jsou vy-
baveny moZnosti nadorovou buiku zabit
(cytotoxické lymfocyty), navic pak pritomné
pifimo v nddorové tkani, kam vycestuji
z krevniho obéhu. Zajistit takovou cilenou
koncentraci imunitnich bunék v nadoru,
mnohdy Spatné prokrveném a Sificim se
i na rizné obtiiné dostupnd mista v orga-
nizmu, je nesmirné slozité, at jiz pro piiro-
zenou imunitni obranyschopnost organizmu
viaci nddoru, tak pro pripravu tcinné 1éCeb-
né metody vyuZzivajici imunity.

Uvedené tii divody je nutno mit na paméti,

kdykoli jsou nabizeny ,zarucené ucinné* prepa-
raty pro podporu imunity, vytvarejici dojem, Ze
imunitu lze regulovat k protinddorové U¢innosti
néjakou tabletkou nebo vytazkem z cehosi. Vidy
jde pouze o Cdstecné ucinky, které obvykle ne-
prekonévaji Zadnou ze ti uvedenych prekdzek.

Lze odekdvat, Ze nakonec se aktivni imunotera-

pii podafi prece jen nasmérovat tak, aby v boji se
zhoubnymi nadory pomahala. Nejvice se ocekdva
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od protinadorovych vakcin, které vSak spise nabu-
di imunitni butiky pro reakci proti asnym fazim
néadort a ochrdni organizmus pied jejich vznikem.
Stézi pomohou lécit nadory pokrocilé, imunitou to-
lerované, s vysoce heterogenni skladbou svych an-
tigend a obtiZnym prinikem tak vysokého poctu
bilych krvinek do nadoru.

* Soucasna imunoterapie

Pasivni imunoterapie vSak v praxi jiZ zC4sti s-
pésné funguje. Jde o podavani nékterych uméle
pripravenych monoklonélnich protildtek cilenych
proti urCitym antigentim, na které se navazi a pii-
lakaji k nadorové burice bilé krvinky (makrofigy)
nebo prosté vazbou znemozni funkci receptoru,
ktery je pro Zivot nadorové buriky nutny. Sem pat-
i pouZivani monoklondlni protilatky trastuzu-
mab u rakoviny prsu, rituximab u nadord z lym-
fatické tkdné (Iymfomu), edrekolomab u rakoviny
tlustého streva a dalSich. Vzdy vSak jde o 1écbu,
kterd musi byt podpofena jeSté dalsi standardni
terapii cytostatiky nebo zafenim.

Ve stadiu vyzkumu je pouZzivani protildtek jako
nosict, které dopravi radioaktivni izotop nebo to-
xickou latku primo k nadorovym burnkam, aby na
né plsobily, priCemZ normdlni buiky zdstévaji
usetfeny. Jakkoli se zdd takovy postup logicky
a lakavy, je zatim spojen s celou fadou potiZi a ne-
prinasi zatim poZadované praktické vysledky.

Do oblasti imunoterapie patfi také podavani
biopreparatd, které tlumi rist nddorovych bunék
a pravdépodobné také podporuji nékteré piiroze-
né imunitni mechanizmy. U maligniho melano-
mu se ukdzal ucinnym interferon alfa podavany
samostatné. U melanomu nebo nadord ledvin je
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interferon alfa podavan také spolecné s cytostati-
ky a interleukinem 2, coZ je jeden z cytokind pod-
porujicich mnozeni imunitnich bunék.

e Utlum imunity protinadorovou Ié¢hou

Soucasna chemoterapie cytostatiky nebo lécha
zétenim postihuje predevsim délici se buriky, at
jiz nddorové ¢i nenadorové. K neustalému déleni
bunék dochdzi predevSim v kostni dreni, ktera
neustéle obnovuje zasobu zanikajicich bilych
i Cervenych krvinek. Znamena to, Ze chemotera-
pie i zareni mohou docasné imunitu oslabit. Je to
cena za protinadorovy ucinek. Oslabuji vSak
imunitu proti bakteriim ¢i virdm. Oslabeni proti-
nadorového U¢inku imunity je u pokrocilych né-
dorl nepodstatné, nebot jiZ bylo vysvétleno, Ze
na prirozenou protinadorovou imunitu u rozvinu-
tého nddorového onemocnéni jiz spoléhat nelze.
Toto oslabeni protiinfek¢ni imunity chemoterapit
nebo zdienim je piechodné, protoZe kostni dien
zdhy po ukonceni 1éCebného cyklu regeneruje
a bilé krvinky se znovu v potfebné mife vytvori.

Svizelnéjsi je situace tam, kde je pro zvlddnuti
nadorového onemocnéni zapotrebi velmi vyso-
kych davek cytostatik nebo celotélového ozéafeni
a kde kostni dren nestaci v dostatecné kratké do-
bé nové bilé krvinky vytvorit. Jde o postup znamy
jako transplantace kostni dfené neboli transplan-
tace kmenovych bunék, které jsou doddny v infu-
zi, v kostni dfeni se usadi a preberou regeneracni
funkci 1échou vyhubenych kmenovych bunék.
Tento postup se pouzivd predevsim u zhoubnych
onemocnéni z krvetvornych bunék (leukemir
a lymfomti), patti k nejmodernéjSim a pomohl za-
chrénit uz tisice nemocnych od chorob dfive ne-
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vylécitelnych. Po dobu této 16Cby az do pIné funk-
ce transplantované kostni dfené jsou nemocni vel-
mi ohroZeni infekci, jsou proto 1éCeni za prisnych
sterilnich podminek a jsou jim podavdna ucinna
antibiotika, aby toto rizikové obdobi prestali.

Po vys$Sich ddvkach chemoterapie je kazdy ne-
mocny ohroZen utlumem cinnosti bilych krvinek
s horeCkami (febrilni neutropenie) a infekci.
Rychlejsi novotvorbu bilych krvinek vSak jiz
umime podpofit ristovymi faktory, coZ jsou u-
¢inné, i kdyZ dosti nakladné biopreparaty, které
se jiz staly béZznou podplrnou soucasti proting-
dorové cytostatické 1échy. Stoji za to zopakovat,
Ze odmitani standardni 1éCby chemoterapii nebo
zafeni s poukazem na to, Ze tlumi imunitu, je ne-
moudré a miZe byt pro nemocného osudnym.
Utlum imunity je totiz pfechodny, tykd se proti-
infekCni imunity, Gtlum umi souCasna medicina
zkratit ristovymi faktory, infekci branit antibioti-
ky a dopad na imunitu proti nddoru je v praxi
zcela zanedbatelny, protoZe u pokrocilého nddo-
rového onemocnéni se na imunitu prosté spolé-
hat nemdZeme.

* Co to v souhrnu znamena

pro onkologicky nemocné

Imunité Ize vérit, pokud jde o infekce, avSak
i pfi nich miZe selhdvat, a proto je 1éCba vaZnéj-
$ich infekci antibiotiky obvykle nutnd. Na druhé
strané ndm imunita muZe pfipravit také fadu ob-
tizi v piipadé alergickych reakci nebo autoimu-
nitnich chorob. SouCasna medicina vSak umi tyto
reakce tlumit.

Imunita viic¢i nadoru spolehlivd neni, protoZe
nador neni vniman jako tkan télu cizi. Nékterych
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imunitnich mechanizmi Ize ovSem v protinddo-
rové 16Ché vyuzit, at jiZ jde o biopreparaty nebo
protilatky v soucasnosti nebo nadorové vakciny
v blizké budoucnosti. Nejde vSak o 1éky univer-
zélni a jiZ jsou ¢i budou pouZivany v ramci kom-
binované 1écby spolu s operacnimi vykony, 16C-
bou zafenim Ci chemoterapii.

,Zazracné preparaty“ podporujici imunitu pro-
ti nadord neexistuji a jsou-li za né nékteré vyda-
vany, pak jejich nejvétsi ucinnost spociva prede-
vSim ve vytahovani penéz z kapes nemocnych.
V lepSim pripadé jsou jen produktem nizké kri-
ticnosti a neinformovanosti o sloZité problemati-
ce imunologie.

Imunita je tu s ndmi stle, chrani nds pred
mnohym, funguje-li v rovnovaze vsech svych slo-
Zek. Ve velmi Casnych (predklinickych) stadiich
nds moznd pied nékterymi nadory i chrani, po-
krocilych nadord nés vSak nezbavi. Neni vse-
mocnd a nador obvykle nevnima jako tkan cizi.

Rovnovahu vsSech sloZek imunity nesporné
nejlépe podpori vse, co je obecné pokladdno za
zdravy Zivotni styl, poCinaje vhodnou a vyvaze-
nou stravou s dostatkem vitamini, pies dostatek
pohybu, pozitivné ladénou mysl, spravné hygie-
nické navyky az po odmitdni koufeni, pfemiry
alkoholu a jinych Skodlivych intoxikaci.
DodrZovani vSeho uvedeného, a dvojndsob pak
v dobé protinddorové 1échy, je tim nejlepSim, co
miZeme sami pro vyvaZené fungovani imunit-
nich mechanizmd v nasem organizmu podnik-
nout.
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Slovnicek zdkladnich pojmu

Antigenn{ ldtka: 1atka schopnd vyvold-
vat v organizmu imunitni - obran-

nou - odpovéd.

CT (computerovd tomografie): vypoCet-
ni tomografie - zobrazovaci meto-
da vyuZivajici rentgenové zafeni,
snimané nékolika ~ detektory
a zpracované pocitacem.

Endoskopie: vysetfovani télnich dutin
pomoci optického piistroje - endo-
skopu.

Heterogenita: riznorodost, nestejnoro-
dost.

Chemoterapie: 1écba pomoci protinddo-
rovych 1ékd.

Imunita: odolnost organizmu vaci ci-
zorodym latkém.

Imunogenni néador: nador produkujici
nové neho nezvyklé molekuly, di-
ky kterym jej imunitn{ buiiky roz-
poznavaji jako cizi a likviduji jej.

Imunoterapie: 1écebné postupy, podpo-
rujici nebo vyuZivajici prirozené o-
branné mechanizmy organizmu
k plsobni proti nadoru.

Lymfa: témét bezbarva tekutina, kterd
koluje v systému lymfatickych cév,
podili se na procesech obrany-
schopnosti organizmu a odvad{
zplodiny ldtkové vymény a Skodli-
vé latky do krve k vylouceni z or-

ganizmu.

Lymfatické uzliny: malé uzliky naplné-
né bilymi krvinkami ve tvaru fazo-
le, které jsou rozmistény v pribé-
hu lymfatickych cév a slouZi k pre-
chovavédni bunék imunitniho
systému. Zachycuji bakterie nebo
nadorové buiiky. Nazyvame je také
lymfatické Zlazy.

Lymfaticky systém: tkané a orgdny za-
hrnujici kostn{ dfen, slezinu, brz-
lik a lymfatické uzliny, které vy-
tvari a prechovavaji buiky, které
se podileji na procesech obrany-
schopnosti organizmu.

Maligni melanom: zhoubny nédor vzni-
kajici na kaZi nebo sliznici z pig-
mentovanych bunék.

Melanocyty: buiiky produkujici tmavy
pigment, melanin.

Metastdza: loZisko zhoubného nddoru,
které vznika Sifenim nadorovych
bunék, krevnim obéhem nebo lym-
fatickou cestou.

'MR: magnetické rezonance - metoda u-
moziujici  velmi dobré rozliseni
chorobnych procest v raznych or-
génech, které 1ze zobrazit v podo-
bé anatomického fezu jejich urci-
tou Casti, vyuZiva energie snimané
na zakladé zmén orientace atomu
tkdni v magnetickém poli.
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