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Imunologicka vySetieni onkologickych nemocnych

S pfihlédnutim k faktu, Ze nedostate¢nd imunitni odpoveéd’ casto koreluje se Spatnou prognézou,
se vyzkum v poslednich letech zaméfil na imunologicka vySetieni u onkologickych pacientt.
Stanoveni prognézy vychdzi z TNM Kklasifikace. Klasifikace imunitnfho systému (imunoskore)
ma vSak vnékterych ptfipadech vétSi prognosticky vyznam neZ TNM Kklasifikace (1).
Imunoklasifikace nador byla navrZena pro stanoveni progndzy a klinického vystupu pacientl
na zdklad€¢ imunoskore, provddéného imunohistochemicky kvantifikaci poméru dvou
lymfocytarnich populaci CD3/CD8 v centru tumoru a v oblasti invazivniho lemu a
vyhodnocovano pomoci jednotného pocitacového softwaru. Nejvetsi vyznam ma piitomnost
cytotoxickych (CD8) lymfocytii; vysoké denzity téchto populaci koreluji s lepsi prognézou
napf. u pacienti s kolorektdlnim karcinomem. U onkologickych nemocnych byly prokaziny
poruchy protinddorové imunity prakticky na vSech drovnich imunitni odpovédi (prezentace
antigenu, soucinnost jednotlivych subpopulaci lymfocytl, nedostatecnd funkce a nékdy i
snizené zastoupeni CDS cytotoxickych T lymfocytl, pfevaha vlivu imunosupresivné pisobicich
subpopulaci imunokompetentnich buné€k). V nddorovém mikroprostiedi je produkovana celd
fada faktorti, které suprimuji imunitni systém a maji i neoangiogeneticky potencidl, napf.
Vaskularni endotelidlni ruastovy faktor (VEGF) a Transformujici rdstovy faktor beta (TGF
beta). Tyto imunosupresivni faktory jsou produkovdny nejen nddorovymi bunkami, ale i
bunkami imunitniho systému (napf. makrofagy). Imunitni systém onkologickych pacientl nejen
nepomdhd k potlac¢eni nddoru, ale dokonce podporuje jeho rist (2). Vlastni vysledky u pacientek
s hormonalné dependentnim karcinomem prsu, zvlaSt€ pak u podskupiny rezistentnich na
hormondlni 1é¢bu podporuji toto zjisténi (3). V rdmci grantového projektu jsme sledovali 171
pacientek po dobu 18 mésici. Kontrolni imunologické vysetfeni véetné TGF a VEGF bylo
provadéno kazdych 6 mésicti. Srovndvali jsme pacientky odpovidajicich dobfe na hormonalni
terapii s hormondln¢ rezistentnimi (selhdni 1 linie) a se zdravymi kontrolami. Hladiny TGF-§ a
VEGF v plasmé byly u pacientek s hormondlné¢ dependentnim Ca prsu rezistentnich k
hormondlni terapii signifikantné zvySeny. U pacientek s rezistenci k hormondlni terapii byly
zjiStény odchylky pfedev§im v bunécné Césti protinddorové imunity lymfocytd. Byl prokdzan
signifikantni pokles, a to v absolutnim poctu CD8 subpopulace lymfocytii (cytotoxické T
lymfocyty). Percentudlni zastoupeni CD4 subpopulace byla pfi vstupu do studie v normé, ale
klesala signifikantn¢ béhem sledovaného casového tseku (18 mésict). Rovnéz byl prokazéan u
pacientek s hormondlni rezistenci signifikantné niZsi absolutni pocet B bunék (CD 19).
Nepozorovali jsme 7Zddné odchylky v NK buiikach. U fady pacientek byla zjisténa i odchylka
v humorélni sloZce imunity. V humordlni imunit€ jsme pozorovali signifikantni sniZeni
imunoglobulint, jednalo se pfevdzné o snizeni ve tfidé IgG4 a IgM. Pfi klinickém
imunologickém vySetieni vykazovalo azZ 80 % pacientek klinické projevy imunodeficience
(recidivujici infekce dychacich cest, recidivujici opary, recidivujici infekce mocovych cest) a
chronického z4nétu (alergie, autoimunita). V souladu se souc¢asnym pozndnim se chronicky
zanét, at uz jakéhokoliv plvodu, podili nepfiznivé na vzniku a pribc¢hu nadorového
onemocnéni, a proto by tyto stavy mély byt u onkologickych pacientl diagnostikovany a 1éCeny.
imunoterapie nddord. Lécebné odpovédi se dosahuje jen 25-30% pacientl. Vyznam
imunologickych vySetfeni jak laboratornich tak klinickych spocivd zejména v zpfesnéni
prognostickych faktort ale i v predikci lé¢ebné odpovédi a nasledné optimalizaci 1écby.
Souhrn: PFi 1é¢bé nemocnych snadorovym onemocnénim by vzhledem k uvedenym
skute¢nostem méla byt provadéna imunologicka laboratorni i klinicka vySetieni slouzici k
v€asnému odhaleni autoimunitni reaktivity, sekundarni imunodeficience, chronického
alergického nebo jiného zanétu. Sledovani nemocnych by meélo byt vysledkem
interdisciplinarni spoluprace vramci mezioborovych tymi a odliSit prognosticky
nepriznivé nalezy od reaktivnich a napomoci p¥i rozhodovani v prabéhu imunoterapie.
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