Imunomodulatory v onkologii
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Vzijomna interakcia organizmu a nadoru, ktory rastie nehl'adiac na existujucu imunitna
odpoved’ na neho, je jednym z problémov modernej imunolégie nadorov. Vyznam imunitnej
odpovede na rozvoj nadoru je dobre znamy z klasickej experimentdlnej imunologie nadorov a
vyskumov, tykajucich sa imunologického dozoru (termin, ktory navrhol Bernet teraz
obsahuje ovela §irsi pojem), ako aj zo sucasnych vyskumov o mechanizmu prirodzene;j
protinadorovej rezistencie. Koncepcia tllohy imunitnych mechanizmov v rozvoji
rakovinovych novotvarov bola predstavena v 1909 roku Erlichom a potom rozsirena
mnohymi vyskumnikmi. ESte v 1929 A. A. Bogomolec vyjadril predpoklad o tom, Ze rozvoj
zhubného procesu prebieha na pozadi imunodepresie rozvinutej z réznych pricin. Vyskumy
poslednych rokov potvrdili zna¢ny vyznam faktoru imunodepresie v rozvoji nadorov. Na
vysvetlenie mozného mechanizmu rastu v organizme antigénového nadoru bolo
rozpracovanych niekol’ko klasifikacii pri¢in poruchy imunologickej odpovede na rozvijajuci
sa nador. Podl'a naSho nazoru najkompletnejSim sposobom odrazala mozné odchylky
imunologického dohl'adu klasifikacia, navrhnutd Kleinom v roku 1975:

nedostatocné rozpoznavanie asociovanych Specifickych antigénov s nadorom;
imunologicka tolerancia;

vyhnutie sa nddoru od imunitnej odpovede;

imunologicky deficit nositel’a;

nespravne fungovanie efektorovych mechanizmov imunitnej reakcie.
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Od 1970 do 1980 roku sa velkd pozornost venovala vyskumu imunologickej
reaktivity organizmu a $tidiu vzajomného spojenia urovne imunitnej odpovede s klinickym
priebehom a prognézou ochorenia. Ziskané v tomto obdobi hodnoty ukézali, ze rast vacSiny
zhubnych novotvarov je sprevadzany zmenami ukazovatelov rozli¢nych ¢lankov imunitne;j
odpovede. Na stanovenie charakteru a intenzity poSkodenia imunitného systému v sucasnosti
sa pouziva panel monoklonalnych protilaitok (MKA) voci diferencovanym antigénom
imunokompetentnych buniek a rad testov, ktoré urcuju ich funként aktivitu. Dost’ dlho
zakladnym zmenam, ktorym sa pripisoval prioritny vyznam, sa povazovali poruchy vo vztahu
imunoregilacnych subpopulécii T- lymfocytov, zmenSenie poc¢tu a znizenie funkcnej aktivity
prirodzenych kilerov.

V poslednej dobe pri hodnoteni imunitného statusu onkologickych pacientov sa
zvlaStna pozornost’ venuje vSeobecne leukocytovym a aktivaénym antigénom. Medzi
vSeobecne leukocytovymi antigénmi je zaujimavy antigén CD50 (ICAM-3)
imunoglobulinovej superskupiny, ktory sa expresuje na usadenych hemopoetickych bunkach,
B- lymfocytoch a na T- pamétovych bunkach. Interakcia CD50 a LFA-1 je nevyhnutnym
druhotnym signdlom voc¢i aktivacii T- lymfocytov a vyzaduje sucasni aktivaciu
fosfothyrozin-fosfatizy CD45 a fosfothyrozin-kindzy. Znizenie expresie CD50 vedie k
poruche adhézie buniek a migracie B- lymfocytov do lymfatickych uzlov.

Analyza dvojro¢ného prezitia u 80 pacientov chorych na rakovinu zalidka odhalila
kladnu koreldciu medzi Groviiou expresie CD50 a progndzou ochorenia: pacienti, u ktorych
expresia CD50 sa zachovavala na vysokej urovni, mali viac priaznivy priebeh ochorenia ako
ti, u ktorych uroven expresie bola nizka alebo sa znizovala v priebehu lieCenia. Rozdiel bol
Statisticky signifikantny.



Druhym doélezitym prognostickych ukazovatelom je expresia antigénu CDO95
(FaS/APO-1). Tento antigén, sprostredkujuci apoptdzu, bol nezéavisle objaveny v dvoch
laboratoriach pomocou MKA anti-FaS a anti-APO-1, ktoré vyvolavali apoptoézu v niektorych
Pudskych bunkéach. Antigén CD95 je €lenom superskupiny Faktora Nekrozy Nadoru /TNF/,
kam tak isto patri faktor rastu nervov a antigény CD27, CD40. Samotny antigén CD95 je
receptorom pre FaS ligandu, ktory patri do superskupiny ligandov. On sam sa expresuje na
kortikdlnych tymocytoch réznych lymfoblastoidnych bunkovych liniach, aktivovanych T- a
B- bunkach. Analyza prognostického vyznamu FaS antigénu na blastovych bunkach kostnej
drene bola vykonana u deti s OLL, ktord bola pozorovana od roku 1987. Ukazalo sa, ze v
zavislosti na expresii CD95, delia sa presne na dve podskupiny: CD95+ 1 DC95-. Pritom je
treba poznamenat’, ze CD94 antigén sa najéastejSie expresuje pri pre- pre- B OLL, ktory je
mozné charakterizovat’ ako prognosticky priaznivejsi v CD95+ skupine mediana 10ro¢ného
celkového prezitia, ktory predstavoval 118,5 mesiacov a v CD95- skupine bol 24 mesiacov.
Takto expresia CD95 na membrane blastovych buniek je prognosticky priaznivejSim
priznakom, zvac¢Sujicim tak bezrecidivnu, ako aj celkové prezitie, zatial ¢o nepritomnost
CD95 antigénu na povrchu blastov umoZiiuje hovorit’ o zlej prognéze v rozvoji choroby.
Analogické udaje sme dostali aj od chorych s myelodisplastickym syndrémom a s niektorymi
solidnymi nadormi.

Nehladiac na vSetky tidaje o zmenach imunologickych parametrov u onkologickych
pacientov jednou zo zékladnych diskutovanych otdzok je spradvna interpretacia pozorovanych
posunov. Je zname, ze ,,0dchylka od priemernej hodnoty mo6zZe svedCit’ o normalnej
reakcii imunitného systému na excitujuci u€inok, t.j. o normalnej funkcii® (Petrov R. V.).
V spojitosti s tym zvIastnu pozornost’ je treba venovat’ dynamike skimanych ukazovatel'ov
imunitného systému, zohl'aditujuc tak pocet imunokompetentnych buniek, tak aj ich funkénu
aktivitu. Zachovanie alebo zosilnenie zapornej dynamiky imunologickych ukazovatelov
ukazuje na nutnost’ pdsobenia na nich s cielom obnovy funkcnej aktivity.

Moderna imunoterapia zahrnuje v sebe niekol’ko smerov, kde sa pouzivaji:
1. imunomodulatory;
2. monoklonalne protilatky a preparaty na ich zéklade;
3. protirakovinové vakciny.

Aktivne pouzivanie imunomodulatorov zacalo v 70. rokoch XX. storocia, kedy bolo
ukazané, Ze pouzivanie celé¢ho radu réznych preparatov napomahalo obnove imunologickych
ukazovatel'ov. Klinické vyskumy, vykonané v poslednych piatich rokoch poukazali tak na
kladné, ako aj zaporné strany tohoto druhu liecenia: povedla idajov o efektivnosti niektorych
imunomodulatorov bolo ukazané, ze neadekvatne pouzitie preparatov napomahalo urychleniu
nadorového rastu a smrti pacienta. V sucasnosti neobmedzenost’ reklamnych spolo¢nosti
priviedla k pouzitiu v klinikach preparatov, ktoré nemaji imunomodula¢né vlastnosti, a ktoré
neboli podrobené prislusnym klinickym skuSkam a neboli povolené na medicinske pouZitie,
¢o je zvlast nebezpecné pri existencii nadorového procesu. V stlade s existujucimi
klasifikaciami (Jarylin A. A., Pinegin B. V.) boli stanovené¢ nasledujiice skupiny
imunomodulatorov:

1. preparaty mikrébneho povodu (nukleinat natria, ribomunil, imudon a i.);
peptidové preparaty (T- aktivin, myelopid, tymogén a i.);
cytokiny a preparaty na ich zaklade (interferony a interleukiny);
syntetické preparaty (polyoxidonium, likopid a i.);
preparaty na zéklade prirodnych faktorov (preparaty imunoglobulinov, extrakty
rastlin).
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V sucasnosti viac ako 40 preparatov, ktoré maji imunomodula¢né vlastnosti su
povolené v Rusku pre pouZitie; to su v zdklade cytokiny, preparaty tymusu a syntetické
preparaty. VéacSina imunomoduldtorov ma dobre zndmy mechanizmus pdsobenia, ktory
prevdzne vplyva na niektory ¢lanok imunitného systému, aj ked’ v zavislosti na réznych
podmienkach preparat moze vplyvat’ aj na iné jeho komponenty. Toto vSetko ukazuje na
nutnost’ predbezného ohodnotenia parametrov imunitného systému v kazdom konkrétnom
pripade s naslednym predpisovanim prislusné¢ho preparatu.

V poslednych rokoch bol vykonany velky pocet vyskumoch, tykajicich sa pouzitia
imunomodulatorov pre korekcie imunologickych ukazovatel'ov u chorych, ktori dostavaju
chemoterapiu. Ukézalo sa, ze pouzitie tychto preparatov napomaha zmenSeniu toxicity
chemickych preparatov, skrateniu doby obnovy leukocytov, znizeniu ochoreni na virusové
infekcie a v celom rade pripadov viedlo k zviac¢Seniu doby remisie. ZvlasStne miesto medzi
skimanymi prepardtmi zaujimaju cytokiny; vyskumy v poslednych rokoch ukéazali
efektivnost’ ich pouzitia pri niektorych zhubnych novotvaroch, hlavne pri rakovine obli¢ky a
zhubnych melanomoch, ako aj vlasovo bunkovej a chronickej myelocytarnej leukoze. V
RONC RAMN bolo vykonané lieCenie 119 pacientov na metastaticki rakovinu obli¢ky
pomocou roferona A (HulFNa-2B) tak v rezime monoterapie, ako aj v spojeni s 5-
fluoracilom. Dostali sme 12 uplnych a 17 €iastoénych remisii, stabilizacia ochorenia na dobu
6 mesiacov a viac bola dosiahnuta u 30 chorych (25,2 %). Imunologické vyskumy ukdzali, ze
na hodnotenie klinického efektu interferonu méa velky vyznam vychodiskovy stav
imunologického statusu v porovnani s jeho dynamikou v procese lieCenia. Vyskumy,
vykonavané v stucasnosti umoziuju predpokladat’, ze zdkladom mechanizmu protinddorového
posobenia interferonu je jeho vplyv na procesy apoptozy. Ziskané udaje umoziuja
vypracovat’ efektivnejSie schémy postupného pouzitia cytokinov a ich kombinacii s
protinadorovymi preparatmi.

Vychadzajuc z horeuvedeného je pochopitel'né, ze najzlozitejSou otdzkou pri vyskume
efektivity pouzitia imunomodulatorov je spravne ohodnotenie ucelnosti predpisania
imunokorek¢éného lieCenia a jeho efektivnosti. Je uplne jasné, ze rozvijajici sa nador vyvolava
vazne zmeny v imunitnej odpovedi, z ktorymi samostatne imunitny systém si nevie poradit’ a
zahrnutie imunomodulatorov do komplexu lieCenie onkologickych pacientov je zdovodnené.
Stcasne ucelnost’ imunorehabilitanych opatreni, tj. prevencia recidiv a metastaz u
onkologickych pacientov vyzaduje presné opodstatnenie:

a. pacient musi mat stdle poruchy fungovania rdéznych c¢lankov
imunitného systému

b. korekcia porich imunity musi sa vykonavat’ s pouzitim preparatov,
ktorych mechanizmu posobenia je dobre preskimany a je
nasmerovany na stimuldciu prave potlacen¢ho ¢lanku imunitného
systému

c. lieCenie je treba vykonavat’ pod prisnou imunologickou kontrolou.
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