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Imunoterapie karcinomu jater

(Immunotherapy in hepatocellular carcinoma)
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Asi vSechna naSe sdélovaci média zcela nedavno informovala  vefejnost o
"zazra¢ném" zplsobu 1é€by nadori, ktery pry vymyslel a uskutecnil byvaly chirurg,
primaf Foltyn. A¢ objev ucinil pied vice nez 20 lety, muze jej dosud oficialné
ovéfovat jen na zvitatech. Udajné vzdy ma Gspéch. Byly uvedeny také pochybnosti o
metod¢, kterd ponechavd nadorovou tkan in situ, pouze ji podvdZe a omezenim
krevniho zasobeni nador postupné zlikviduje, aZ zjizevnati. Dokonce pry zaniknou i
pfipadné metastazy v celém téle. Nebudeme se zabyvat tim, nakolik se lidské tcélo a
jeho imunitni aparat 1i8i od pomért u zvitat.Jisté ale je, ze nelze jednoduse vysledky
ziskané na zvifatech pfenaset na lidi. Nahodou jsem nasel praci na podobné téma,
ktera napovida,ze na Foltynové metod¢ mlize néco byt:

Vétsina piipadit karcinomu jater (CAJ) vznikd v pozdnim stadiu infekce HBV, za
projevl cirth6zy a mé fatilni nasledky. Az dosud Sanci na pfeziti méa jen pacient,
podstoupivsi resekei nadoru nebo transplantaci lidskych jater. U fady pacient neni
resekce proveditelnd pro nedostatek zdravé jaterni tkané,nebo pro  velky ¢i
metastdzujici nddor. Po resekci cCasto dochazi k opétovnému rdstu tumoru.
Chemoterapie a embolizace nadoru jsou nanejvys jen paliativni zdkroky, bez vlivu na
preziti ¢i délku Zivota.

Novou moznost lécby karcinomu jater predstavuje imunoterapie. Zpétna infuze
aktivovanych lymfocyti nebo dendritickych bunék pacientovi, tzv. adoptivni
imunoterapie, byla s urcitymi uspéchy uzita u nékterych nadord provazenych
zanétlivymi,nebo imunitnimi reakcemi, jako je melanom ¢i karcinom ledvin. CAJ je
v mnoha smérech témto madorim podobny. Trvald exprese antigenii tfidy 1 MHC na
nadorovych bunikach a atraktivnost nadorové tkan€ pro lymfocyty, které ji infiltruji,
to vSe predstavuje moznost aktivace cytotoxickych efektorovych bunék.Tadatoshi
Takayama se spolupracovniky publikoval v Lancetu (Vol.356,2000,¢.9232) praci
kterd doklada, ze pti naddorovém bujeni se uplatiiuji imunitni mechanismy a Ze
adoptivni imunoterapie CAJ mulZe byt U¢inna. Leukocyty pacienti po resekci
karcinomu aktivovali interleukinem 2 (IL-2) a OKT3. Tak ziskali smés efektorovych
bunék s ocekavanou antitumoro6zni aktivitou. V kontrolované studii sledovali osoby
pouze s resekci a osoby s resekci a opakovanymi infuzemi vlastnich aktivovanych
lymfocytl. Adoptivni imunoterapie snizila opétovny vznik CAJ o 41%.

Nevi se, jak lymfocyty stimulované IL-2 a OKT3 dosahuji tohoto G¢inku. Stimulace
podporuje rust nespecifickych lymfokiny aktivovanych bunék-zabijakt (LAK). Zda
se tedy,Ze smés stimulovanych leukocytli obsahuje 1 malé mnozstvi antigen-
specifickych cytotoxickych T-lymfocytd. Vliv adoptivni imunoterapie na podstatné
sniZeni opétovného rlstu nadoru, navic bez vétsich nezadoucich reakci, je mimotadné
povzbudivy. Moznd, Ze pomoci zdokonaleni metody smérem k silné€jsi specifické
reakci na nador, bude ucinek jeste lepsi.

Dutkladnéj$i poznani molekularnich mechanismii prezentace antigend a stimulace
bunééné imunity zcela zménilo postupy nddorové imunoterapie. Identifikace



nadorovych antigeni a vymezeni jejich HLA-epitopil, spolu s porozuménim tlohy
dendritickych bunék pii1 koordinaci imunitnich reakci, stdle rozSifuje spektrum
novych klinickych studii u pacienti s nadory. Nejvhodnéjsi je k témto ucelim
melanom. Odhaleni specifickych antigeni (MAGE-1, gpl100 a MART-1) umoznilo
pfipravit jak pfislusné vakciny, tak pacientovy dendritické buiky, ovlivnéné
antigenem k tvorb¢ specifickych cytotoxickych T-lymfocytl v jeho téle. Musime jesté
néjakou dobu pockat nez se podaii identifikovat antigeny specifické pro CAJ, ale jsou
zietelné znamky mozného uspéchu nadorové imunoterapie. Soucasny zptlisob
adoptivni imunoterapie je drahy a zdlouhavy.VétSiho rozsifeni se asi docka mnohem
snaz$i ockovani naddorovymi antigeny.

Je vSak dllezité nezapominat pro tyto nadéje na prevenci, ktera zfejmé¢ vede k
nejveétSimu snizeni vyskytu a timrti na CAJ. Hromadné ockovani proti VH-B vede jiz
dnes v endemickych oblastech ke sniZeni incidence CAJ. Lepsi zplsoby skladovani a
pfipravy jidla v rozvojovych zemich mohou eliminovat pfipady CAJ pisobené
expozici aflatoxinu. Tyto dva postupy mohou samy o sob€ podstatné snizit nejcastejsi
pric¢iny umrti na CAJ ve svét¢ a mohou ovlivnit umrtnost i v téch zemich, kde vyuziti
imunoterapie je dosud neuskutecnitelné.

Poznamka prekladatele:

Podle vySe uvedenych poznatkil je predpoklad (tvrzeni), ze nador odumie proto, Ze
neni zasobovan krvi, velice primitivni a jist¢ nespravny. Vzdyt tak dokonale
"opichnout" vét§i nador ani nelze, nemluvé uz o menSich a vétSich metastazach
kdovikde pfetrvavajicich. Imunologie, ta mocna Carod&jka zivych tvor, nam vSak
postupné odhaluje své ledvi a ukazuje, Ze 1 Cisté empirické zkuSenosti l1ze racionalné
vylozit. Nijak nezatracuji snahy prim.Foltyna a jeho spolupracovnikll a nerad bych
zpochybnil dosahované vysledky (je-li pravda co autofi tvrdi). Sam jsem byl
opakovang v situacich, povazovanych mnohymi za Sarlatanstvi.Jen heslovité uvadim
intradermalni ockovani proti kliStové encefalitidé a VH-B, intranazalni o¢kovani proti
chiipce, nebo nedavno publikované Uspésné vysledky imunomodelace v prevenci
recidivujicich opart. Vénuji tento SMD zanicenému imunologovi, MUDr. Janu
Machalkovi, vedoucimu odboru imunologie KHS Ostrava, k jeho dalsi inspiraci a k
uspéchiim u vSech feminin (patii mezi né napt. Botanica, Imunologia nebo Musica, a
jisté 1 dalsi...)



