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ANOTACE 

Tato bakalářská práce se zaměřuje na adoptivní buněčnou terapii, její druhy s využitím buněk 

imunitního systému, jako jsou především T-lymfocyty a přirození zabíječi, principy a využití 

v léčbě nádorových onemocnění. Věnuje se charakteristice jednotlivých typů terapie, a 

nádorovým onemocněním, u kterých mají dobré výsledky. Práce je doplněná o vedlejší 

účinky, které jednotlivé terapie mohou způsobovat. 

KLÍČOVÁ SLOVA 

adoptivní buněčná terapie, nádory, imunoterapie, T-lymfocyty, protinádorové mechanismy  

TITLE 

Adoptive cell therapy in the treatment of tumours  

ANNOTATION 

This bachelor thesis focuses on adoptive cell therapy, its types using cells of the immune 

system, such as mainly T-lymphocytes and natural killer cells, principles and use in the 

treatment of cancer. It discusses the characteristics of each type of therapy and the cancers for 

which they have good results. The work is supplemented with side effects that each therapy 

may cause. 

KEYWORDS 

adoptive cell therapy, tumours, immunotherapy, T-lymphocytes, antitumours mechanisms 
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SEZNAM POUŽITÝCH ZKRATEK 
ACT – adoptivní buněčná terapie 

aeTSA – aberantně exprimované antigeny specifické pro nádory 

AFP – alfa-fetoprotein 

ALL – akutní lymfoblastická leukémie 

AML – akutní myeloidní leukémie 

APC – antigen prezentující buňka 

BCMA – antigen zrání B-lymfocytů 

BCR – buněčný receptor B-lymfocytů 

CAR – chimérický antigenní receptor 

CEA – karcinoembryonální antigen 

CIK – přirozený zabíječ aktivovaný cytokinem 

DAMP – molekulární vzory související s poškozením 

DC – dendritické buňky 

DLI – infuze dárcovských lymfocytů 

EGFRvIII – varianta III receptoru pro epidermální růstový faktor 

EOC – epiteliální karcinom vaječníku 

Fcγ – Fc gamma receptor 

GD2 – disialoganliosid 

gp100 – glykoprotein 100 

GvT – štěp proti nádoru 

HER2 – receptor, specializovaný protein, lidský antigen 

HLA – lidský leukocytární antigen 

HLA-B, C – produkty HLA systému I. třídy 

HSCT – transplantace krvetvorné kmenové buňky 

IFN – interferon  

IL-2 – interleukin 2 

ITAM – aktivační motiv imunoreceptorů založený na tyrosinu 

KIR – imunoglobulinový inhibiční receptor 

LAK – přirozený zabíječ aktivovaný lymfokinem 

MAGE-A3 – antigen spojený s melanomem rozpoznávaný T-lymfocyty 

MART-1 – antigen spojený s melanomem rozpoznávaný T-lymfocyty 

MHC – hlavní histokompatibilní komplex 



  

MIC-A – stresem indukovaný ligand na AML buňkách 

miHA – menší histokompatibilní antigeny 

MM – mnohočetný myelom 

NB – neuroblastom 

NK – přirozený zabíječ 

NKG2D-L – aktivační receptor NK buněk 

PAMP – molekulární vzory související s patogeny 

PD-1 – receptor programované buněčné smrti 

PSA – prostatický specifický antigen 

scFv – jednořetězcový variabilní fragment 

TAA – antigeny asociované s nádory 

T-ALL – T-lymfocytární akutní lymfoblastická leukémie 

TAM – makrofágy asociované s nádorem 

TAN – neutrofily asociované s nádorem 

Tc – cytotoxický T-lymfocyt 

TCR – T-buněčný receptor 
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TIM-3 – inhibiční molekula u CD8+ T-buněk 

TNF-α – faktor nekrotizující nádory – alfa 

TSA – antigeny specifické pro nádory
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ÚVOD 
Nádorová onemocnění jsou v současné době jedním z hlavních zdravotních problémů 

a představují výzvu pro medicínskou vědu a klinickou praxi. Nádorová onemocnění postihují 

miliony lidí po celém světě. Navzdory pokroku v diagnostice a léčbě rakoviny zůstává 

úmrtnost vysoká. Tradiční léčebné metody, kterými jsou chirurgie, chemoterapie a 

radioterapie, jsou spojeny s řadou nežádoucích účinků, a ne vždy vedou k úplnému vyléčení. 

V posledních desetiletích však byly objeveny a vyvíjeny nové strategie léčby, které se 

zaměřují na využití imunitního systému k boji proti nádorovým onemocněním. Imunitní 

systém je potencionálně schopen rozeznat a eliminovat nádorové buňky, což otevírá dveře pro 

nové terapeutické přístupy. 

Jednou z těchto strategií, využívající imunitní systém, je adoptivní buněčná terapie, 

která nabízí nové možnosti v léčbě nádorů. Adoptivní buněčná terapie je moderním 

konceptem personalizované medicíny a je nadějí pro pacienty především s nádorovými 

onemocněními. Terapie využívá vlastní buňky a mechanismy imunitního systému pacienta 

k cílenému boji proti rakovinným buňkám. Zaměřuje se na izolaci, expanzi a případnou 

genetickou modifikaci specifických populací imunitních buněk pacienta, a jejich následné 

infuzi zpět pacientovi. Jde například o cytotoxické T-lymfocyty a přirozené zabíječe (NK, 

které mají schopnost rozpoznávat a likvidovat nádorové buňky). Hlavním principem 

adoptivní buněčné terapie je zvýšit protinádorovou imunitní odpověď a dosáhnout tak regrese 

nádoru. CAR T-buněčná terapie využívá pacientovy T-lymfocyty, které rozpoznávají nádorové 

buňky. TIL terapie využívá T-lymfocyty, které jsou izolované z nádoru pacienta, expandovány 

a následně aplikovány zpět pacientovi. NK terapie využívá NK buňky, které jsou schopny 

rozeznat a ničit nádorové buňky. TCR terapie zahrnuje genetickou úpravu T-lymfocytů 

k expresi specifických T-buněčných receptorů. 

Tato bakalářská práce uvádí mechanismy, které využívají imunitní systém v boji proti 

nádorovým buňkám a shrnutí aktuálních možností adoptivní buněčné terapie. Práce se 

zaměřuje na principy účinků terapie, a léčbu různých typů nádorových onemocnění. Mimoto 

shrnuje možnosti využití a výsledky u dalších typů onemocnění. V závěru bakalářské práce 

jsou uvedené možné vedlejší účinky adoptivní buněčné terapie, které s sebou nese, především 

toxicitu. Součástí práce jsou příklady aplikace adoptivní buněčné terapie na nádorová 

onemocnění a další.  

Cílem této bakalářské práce je poskytnout a vyhodnotit její potenciál jako nový 

terapeutický přístup v boji proti malignitám.  
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1. Imunitní systém 
 

1.1. Nespecifické mechanismy  

Nespecifická, jinak také vrozená či přirozená, imunita je vrozená schopnost našeho 

organismu rychle reagovat na cizorodé mikroorganismy a materiály, které se dostanou do 

našeho organismu [1]. Z pohledu evoluce je vrozená imunita starší a jednodušší než imunita 

specifická, přesto jsou spolu vzájemně propojeny a bez jedné nefunguje druhá [2]. Není 

závislá na předchozím setkání s antigenem, a nevytváří imunologickou paměť [1].  

Základem nespecifické imunity je systém detekce patogenů, který je založen na 

rozpoznávání řady molekulárních vzorů asociovaných s patogeny neboli PAMP. Tento systém 

zahrnuje buněčné složky jako fagocytující buňky (makrofágy), antigen prezentující buňky 

(dendritické buňky) a přirozené zabíječe [3], a identifikuje charakteristické složky 

mikrobiálních buněk [2], jako jsou bakteriální exotoxiny a endotoxiny, mykotoxiny [4]. 

Receptory pro patogeny rozeznávající receptor (PRR), které jsou vylučované, nebo se 

nacházejí na povrchu buňky, nebo i intracelulárně, rozpoznávají PAMPs a podporují tak 

procesy jako rozpoznávání, fagocytózu a eliminaci usmrcením mnoha mikrobů i humorálními 

mechanismy – komplementovými interferonovými proteiny aj. [5]. Kromě PAMPs dokáže 

imunitní systém rozpoznat i DAMPs, což jsou normální součásti buněk uvolněné při 

poškození a při buněčné smrti, známé také jako molekulární vzory spojené s poškozením [6]. 

 

1.2. Specifické mechanismy 

Specifická (získaná, adaptivní) imunita je opačnou charakteristikou imunity vrozené. 

Je zaměřená cíleně proti specifickému antigenu [7]. Antigenem je molekula, která má 

schopnost vyvolat adaptivní imunitní odpověď. Antigenní determinanta je konkrétní část nebo 

struktura antigenu, která je rozpoznávaná receptory imunitního systému [1]. Přirozený antigen 

může mít více antigenních determinant. Do adaptivní imunitní reakce je zahrnuta interakce 

antigenu s antigen-specifickými receptory na lymfocytech T a B, nebo interakci s antigen-

specifickými protilátkami (imunoglobuliny). Na rozvoji specifické imunitní reakce se podílí 

interakce řady buněk a molekul, a vznikají jednak specifické, proti antigenu zaměřené 

protilátky tzv. humorální imunita, jednak dochází ke specifické aktivaci imunitních buněk, 

tzv. buněčná imunita. K aktivaci této imunity je zapotřebí delší časový úsek v rozmezí dní až 

týdnů, který je závislý na počtu setkání s patogenem. Vzniká při ní imunologická paměť, která 

se v praxi užívá k aktivní imunizaci [8]. 
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Lymfocyty, rozdělené na B-lymfocyty a T-lymfocyty, jsou skupinou bílých krvinek 

[8]. Ovlivňují imunitní reakce, zajišťují specifickou odpověď, a také mají hlavní roli v 

odmítnutí transplantované tkáně. Na povrchu T-lymfocytů se nachází T-buněčný receptor 

(TCR), který pomáhá k odlišování antigenů, na rozdíl od rozpoznání B-lymfocytů a NK [9]. 

T-lymfocyty se rozdělují dle své role v imunitní reakci. První skupinou T-lymfocytů jsou 

regulační T-lymfocyty, které mají za úkol tlumit průběh imunitní reakce, a zároveň se 

uplatňují v regulaci imunitní tolerance. Druhá skupina cytotoxických T-lymfocytů na svém 

povrchu exprimuje glykoprotein CD8 [10]. Její funkce je likvidace buněk starých, 

poškozených nebo infikovaných virem [8, 11]. Kromě těchto ničí také buňky nádorové [12]. 

U poškozených či cizorodých buněk vyvolávají jejich lýzu a produkují antivirové cytokiny 

[13]. Třetí skupina T-lymfocytů pomocných se podílí na antigen-specifické diferenciaci B-

lymfocytů, a zároveň ovlivňují průběh imunitní reakce [8]. Pomocné T-lymfocyty na svém 

povrchu exprimují glykoprotein CD4 [10]. Poskytují signály, které pomáhají B-lymfocytům 

v dozrávání na plazmatické buňky a na buňky paměťové [14]. Peptidové komplexy MHC-II 

se skládají z peptidů odvozených od patogenu, které stimulují CD4 T-lymfocyty, komplexy 

MHC-I   CD8 T-lymfocyty [15]. 

Antigenně specifické receptory T-lymfocytů TCR rozpoznávají epitopy tvořené 

malými cizorodými peptidovými fragmenty, které jsou prezentovány glykoproteinem 

z hlavního histokompatibilního komplexu (MHC) [14]. Molekuly MHC-II na antigen 

prezentujících buňkách dodávají peptidy odvozené od vlastních i cizích antigenů 

k receptorům T-buněk, čímž vyvolávají antigenně specifický signál, který je nutný pro 

aktivaci T-lymfocytů. Imunitní kontrolní body – proteiny vázané na membránu T-buněk, 

pomáhají po aktivaci T-lymfocytů modulovat funkci T-lymfocytů a působí jako silné 

regulátory adaptivní imunity v různých kontextech. Využití imunitních kontrolních bodů pro 

léčbu různých forem rakoviny znamenalo změnu paradigmatu v onkologii [16]. V roce 2018 

dostali Nobelovu cenu za medicínu Američan J. P. Allison a Japonec T. Honjo za pochopení, 

že imunitní systém lze stimulovat k útoku na rakovinné buňky [17].  

Lidský hlavní histokompatibilní komplex se nachází na krátkém raménku 

chromozomu 6. Tato oblast obsahuje malou část všech lidských genů, přesto je intenzivně 

studována kvůli své klíčové roli v imunitní odpovědi a potřebě shody genů pro lidské 

leukocytární antigeny – HLA mezi dárcem a příjemcem při alogenních transplantacích [18]. 

Proteiny MHC I. třídy se u lidí označují jako HLA-I a dělí se na klasické a neklasické. 

Klasické molekuly HLA-I HLA-A, HLA-B a HLA-C prezentují buněčné antigeny T-

lymfocytům a jsou nezbytné pro imunoterapii rakoviny. Ztráta funkce HLA-I je pro nádory 
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důležitým únikovým mechanismem. Skládají se z vysoce polymorfního alfa-těžkého řetězce 

kódovaného geny HLA-A, HLA-B a HLA-C a b-2-mikroglobulinu. Neklasické molekuly 

HLA-I jsou HLA-E, HLA-F a HLA-G a mají imunosupresivní funkci [19]. Proteiny lidských 

leukocytárních antigenů II. třídy – HLA-II jsou glykoproteiny, které jsou exprimovány na 

APC, kde prezentují peptidy CD4 T-lymfocytům. Geny HLA-II jsou polymorfní, představují 

různé peptidy [20]. Molekuly MHC-I prezentují výhradně peptidy pocházejících 

z intracelulárního katabolismu vlastních proteinů buňky. Některé antigen prezentující buňky, 

například dendritické buňky, jsou však schopny prezentovat na svých molekulách MHC-I 

nejen peptidy z vlastních proteinů, ale také peptidy pocházející z exogenních 

(extracelulárních) zdrojů, a to procesem nazývaného zkřížená prezentace. Dendritické buňky 

jsou schopny shromažďovat antigeny z jiných buněk, včetně těch rakovinných, a jsou 

schopny hlásit je CD8 T-lymfocytům. Nejvíce účinným mechanismem na dodávání antigenů 

je fagocytóza. Další buňky jako makrofágy, neutrofily umí také prezentovat antigen [21]. 

Kostimulační nebo koinhibiční dvojice receptor/ligand, které se nacházejí na 

plazmatické membráně obou buněk mohou rovněž modulovat aktivaci T-lymfocytů. Z toho 

vyplývá, že aktivace závisí na úzké interakci mezi oběma plazmatickými membránami. Při 

interakci T-lymfocytů s APC bylo dokázáno, že podléhají tahovým, tlakovým a střižným 

silám v důsledku vzájemné buněčné motility, kontinuálního spontánního pohybu plazmatické 

membrány a cytoskeletální přestavby. TCR je mechanosenzor, který je schopen převést 

mechanické síly působící při vazbě TCR na peptid-MHC komplexy na biochemický signál. 

Komplexy receptorů a signálních molekul na povrchu, udržované ve stavu bazální aktivity, 

jsou snadno dostupné pro vyvolání signální kaskády [22]. Pro plnou aktivaci je nutná 

interakce kostimulačního TCR CD28 s ligandem B7, která je přísně regulována inhibičními 

dvojicemi kontrolních bodů receptor/ligand, aby se zabránilo vedlejším poškozením 

způsobeným autoimunitou [23]. 

B-lymfocyty produkují protilátky a cytokiny. Další jejich rolí je prezentování antigenu. 

Na své buněčné membráně mají B buněčné receptory (BCR), které umožňují vázat specifický 

antigen a iniciovat protilátkovou odpověď [24]. Z B-lymfocytů můžou diferenciací vzniknout 

plazmatické buňky – plazmocyty, produkující imunoglobuliny, tedy protilátky [8]. Na 

povrchu všech zralých B-lymfocytů je jedinečně a vysoce prezentován CD19 [25]. 

Protilátky jsou glykoproteiny produkované plazmatickými buňkami. V závislosti na 

typu mohou neutralizovat toxiny, viry, zvyšovat účinnost fagocytózy a aktivovat některé 

složky komplementu [8]. Protilátky se vážou na strukturní epitopy na proteinech [13]. 

Přítomnost antigen-specifických protilátek v krvi jedince nepřímo prokazuje proběhlou 
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infekci. Průkaz protilátek je podstatou sérologického vyšetření infekcí. Dělí se do pěti tříd 

s typickou úlohou: 

• IgM – největší, pentamer, objevuje se během infekce 

• IgG – dlouho přetrvávající, prochází přes placentu 

• IgA – slizniční imunita 

• IgE – alergie 

• IgD – BCR (antigen-specifický receptor B-lymfocytů) [8].  
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2. Protinádorová role imunitního systému 
Studie z posledních let prokázaly zásadní roli imunitního systému nemocných v boji proti 

nádorových onemocnění. Složky imunitního systému, jako je perforin a lymfocyty, mohou 

omezit růst karcinogenem indukovaných a spontánních nádorů. Protinádorová aktivita je 

zprostředkována buňkami adaptivní imunity, CD8 a CD4 T-lymfocyty, a to způsobem 

rozpoznání nádorově specifických antigenů prezentovaných na molekulách MHC. Tyto 

supresorové buněčné mechanismy imunitní reakce omezují vznik určitých typů rakoviny, 

které nemusí být nikdy klinicky zjištěny [26]. Vzájemné interakce mezi nádorem a imunitním 

systémem představují důležitou roli dynamického procesu imunoeditace, který podporuje 

únik před nádorovou imunitou [27]. 

Vývoj rakoviny a její progrese souvisí také s akumulací genetických změn a ztrátou 

normálních regulačních procesů, které způsobí expresi nádorově specifických antigenů 

(neoantigenů) a s nádorem asociovaných antigenů (TAA), které aktivují protinádorové 

imunitní odpovědi. Tyto antigeny mohou také vyvolat eliminaci časných novotvarů. Není 

zcela známo, který neoantigen vyvolá lepší imunitní odpověď. Časné novotvary ale mohou 

mít nedostatečné množství mutací, tudíž je T-lymfocyty nedokážou rozpoznat. Nádory 

s vyšším počtem mutací mohou využívat různé únikové mechanismy, aby se vyhnuly 

imunitnímu systému a rozpoznání systémem [6]. Do únikových mechanismů nádorů před 

imunitní odpovědí patří vyvolání anergie (nereaktivity) u T-lymfocytů, uvolňování 

imunosupresivních cytokinů a lokálních mediátorů ke změně prostředí nádoru. Toto vyhýbání 

imunitnímu systému je hlavní strategií při cílení na modulátory kontrolních bodů imunitního 

systému v imunoterapii [28].  

Důležitou součástí imunitního systému jsou imunitní kontrolní body, které fungují jako 

negativní regulátory imunitního systému. Slouží k sebeobraně imunitního systému, udržují 

autotoleranci, prevenci autoimunity a chrání tkáně před vedlejším imunitním poškozením. 

Aby nedocházelo k nepřetržité aktivaci imunitně-zánětlivé odpovědi, dochází k aktivaci 

několika kontrolních bodů, ihned po stimulaci odpovědi cizorodými nebo nádorovými 

antigeny.  Kontrolní body jsou součástí imunologických synapsí. Synapse jsou tvořeny 

interakcemi mezi TCR a antigenním peptidem na cílové buňce v MHC, CD4 (nebo CD8), 

kostimulačními signály zprostředkovanými molekulami, jako je CD28 na T-lymfocytu a 

CD80/86 na buňce cílové, a různými adhezními molekulami. Imunologické synapse regulují 

funkci T-lymfocytů [28]. 
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Časné novotvary s nedostatečným množství mutací, nedokáží T-lymfocyty rozpoznat. 

Nádory s vyšším počtem mutací mohou využívat různé únikové mechanismy, aby se vyhnuly 

imunitnímu systému a rozpoznání systémem [6]. Do únikových mechanismů nádorů před 

imunitní odpovědí patří vyvolání anergie (nereaktivity) u T-lymfocytů, uvolňování 

imunosupresivních cytokinů a lokálních mediátorů ke změně prostředí nádoru [28].  

Nádorové mikroprostředí reprezentuje komplexní prostředí ovlivňující přežití a vývoj 

nádorových buněk, skládající se z buněčných a nebuněčných složek (Obr. 1). Do buněčné 

složky patří nádorové buňky, buňky zánětlivé, imunitní, endotelové buňky a fibroblasty 

spojené s nádorem [29]. Nejvíce zastoupené jsou zde buňky myeloidní řady, makrofágy a 

neutrofily [6]. Do složky nebuněčné patří cytokiny a chemokiny [29].  

Aby mohly imunitní buňky plnit správně svou funkci, musí přijít do kontaktu s jinými 

buňkami. To je zprostředkováno migrací mezi orgány. Tato klíčová schopnost imunitních 

buněk je řízena souborem vylučovaných molekul zvaných chemokiny. Chemokiny jsou 

chemotaktické cytokiny. Určitá podskupina imunitních buněk má určitý odlišný vzorec 

exprese chemokinových receptorů, díky čemuž reagují na chemokiny odlišně a migrují dle 

speciálních potřeb každého prostředí [30]. 

 

 
Obrázek 1: Nádorové mikroprostředí složené z buněčných a nebuněčných složek, 

které podporují růst nádoru [29]. 
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2.1. Nádorové antigeny  

Nádorové antigeny se dělí podle své distribuce na nádorově specifické antigeny a 

nádorově asociované antigeny. Unikátní nádorové antigeny jsou ty, jejichž exprese je typická 

pro pacienta. Sdílené antigeny jsou přítomné v různých vzorcích stejného histologického 

podtypu malignity a na různých typech nádorů, ale ne ve fyziologických tkáních, s výjimkou 

varlat a placenty [31]. 

Antigeny asociované s nádorem – TAA jsou ve velkém množství na nádorových 

buňkách, ale přesto jsou přítomny i na zdravých normálních buňkách. Přítomnost i na 

zdravých buňkách způsobuje centrální toleranci imunitním systémem vůči buňkám 

nádorovým [32]. TAA nejsou specifické pro nádor [33]. 

 Antigeny specifické pro nádory – TSA se rozdělují do dvou skupin. První skupinou 

jsou mutované TSA, které vznikají z mutovaných sekvencí DNA, které mohou být exonové 

nebo neexonové. Druhá skupina aeTSA vzniká aberantní expresí transkriptů, které nejsou 

exprimovány v žádné normální somatické buňce [34]. TSA jsou exprimovány pouze nádorem 

[35]. 

 Další zvláštní skupinou nádorových antigenů jsou antigeny nádorové linie, které stojí 

na pomezí mezi TAA a aeTSA. Tyto antigeny jsou kódovány kanonickými exony, které jsou 

normálně exprimovány pouze zárodečnými buňkami, jejich aberantní exprese v nádorových 

buňkách je většinou způsobena epigenetickými změnami [36]. 

Nádorové antigeny jsou ze své podstaty málo imunogenní, protože obvykle vychází 

z normálních antigenů, a jsou mírně mutované nebo odlišně regulované [37]. První metodou 

k identifikaci nádorových antigenů je peptidové mapování, které slouží k detailní analýze 

struktury a identifikaci peptidů. Peptidové mapování je sice velmi úspěšné, ale pozitivní 

výsledky přineslo pouze při identifikaci menších histokompatibilních antigenů (miHA) 

prezentovaných na HLA I. třídy. Další dvě metody, které se používají k identifikaci 

nádorových antigenů, se nazývají dopředná a reverzní imunologie [38]. 

 

2.2. Makrofágy a další antigen prezentující buňky 

Makrofágy jsou buňky vznikající z krevních monocytů [8]. Makrofágy jsou klíčovými 

buňkami v procesu odstraňování pozůstatků odumřelých buněk, zdravých i abnormálních. 

Toto odstraňování se nazývá fagocytóza [39]. Rozpoznání cizorodé částice a následná 

fagocytóza apoptotických buněk je umožněna obsahem molekuly CD14 a HLA molekuly 2. 

třídy [40]. Jejich aktivita nekončí pouze na fagocytóze, často spolupracují s opsonizujícími 
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protilátkami a aktivně ničí abnormální buňky. Tím nejen zajišťují očištění organismu od 

těchto pozůstatků, ale též hrají roli ve vzniku zánětlivých reakcí. Svou produkcí cytokinů se 

uplatňují při interakci imunitního systému s nádorem. Makrofágy infiltrují nádory, a 

iniciováním zánětlivé odpovědi informují imunitní systém, který nádorovou tkáň vnímá jako 

poškozenou a náchylnou k potřebě pomoci [39]. Tyto makrofágy nazýváme jako makrofágy 

asociované s nádorem – TAM. Získávají v primárních a metastatických lokalitách 

protumorigenní vlastnosti a hrají podpůrnou roli ve vývoji a progresi nádoru tím, že stimulují 

buněčnou proliferaci, přežívání buněk, angiogenezi, invazivní a pohyblivé chování a potlačují 

odpovědi cytotoxických T-lymfocytů [6]. Tím makrofágy aktivně podporují růst nádoru, 

zvyšují ale i schopnost nádoru metastazovat. Pacienti s nádory, kde se vyskytuje infiltrace 

makrofágů, často vykazují horší prognózu. Podobné protektivní účinky mohou mít také 

podobné buňky makrofágům, tzv. myeloidní tlumivé buňky, které mohou infiltrovat nádory a 

potlačovat v nich protinádorové imunitní mechanismy [39]. 

S nádorem mohou být asociované i neutrofily (TAN). Ty mají protinádorovou funkci, 

kdy zprostředkovávají ničení nádorových buněk, ale i pronádorovou funkci [6]. 

Dendritické buňky jsou hlavním typem profesionálních APC, jsou důležitou součástí 

primingu T-lymfocytů. Vytvoření protektivní protinádorové imunity závisí na zrání 

dendritických buněk a prezentaci antigenu. Dendritické buňky spolu s makrofágy exprimují 

molekuly MHC 1. třídy, které prezentují antigeny CD8 T-lymfocytům [6]. DC zachycují 

a zpracovávají nádorové antigeny, exprimují kostimulační molekuly a vylučují cytokiny 

k aktivaci adaptivní a vrozené imunitní odpovědi [41]. 

B-lymfocyty se také nacházejí v mikroprostředí nádoru. V séru pacientů s nádorem 

bylo velké množství imunoglobulinů. Tyto imunoglobuliny jsou specifické pro více než 2000 

antigenů, které jsou často exprimovány nádorovými buňkami. Protilátkami zprostředkované 

ničení nádorových buněk může být narušeno. Efektorové funkce protilátek, které jsou 

zprostředkovány pomocí Fcγ, jsou taktéž narušeny během přetrvávajících infekcích, což je 

účinek, který je přisuzovaný tvorbě imunitních komplexů antigen-protilátka. To naznačuje, že 

příliš vysoké koncentrace komplexů antigen-protilátka mohou omezit účinnost protilátkové 

terapie u nádorových onemocnění [6]. 

 

2.3. Přirození zabíječi 
NK buňky, známé též jako přirození zabíječi, mají schopnost okamžitého ničení buněk 

nádorových, i buněk virově infikovaných bez předchozí stimulace [39]. NK jsou velké 
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granulární lymfocyty, a jsou třetím druhem buněk vznikajícího ze stejného lymfoidního 

progenitoru jako B-lymfocyty a T-lymfocyty [24]. Jejich účinný mechanismus je analogický 

s tím, jaký využívají cytotoxické T-lymfocyty. Rozpoznávají nádorové buňky především díky 

nízkému obsahu HLA molekul 1. třídy, které se nacházejí na povrchu buněk [39]. Na svém 

povrchu mají charakteristické molekuly CD16 a CD56 [40]. Jednou z jejich funkcí je 

apoptóza buněk, která je zprostředkována cytolytickými granuly [24]. K degranulaci neboli 

k uvolnění cytoplazmatických cytotoxických granul na nádorovou buňku, dochází zvýšením 

množství aktivačních receptorů, které poskytují signál pro aktivaci NK buněk. Jejich rychlost 

a schopnost bezprostřední reakce hrají klíčovou roli v obraně organismu před nádory a 

infekcemi [39]. 

NK buňky na svém povrchu exprimují aktivační a inhibiční receptory. Interakce mezi 

receptory KIR exprimovaných na NK s molekulami MHC I. třídy na cílových buňkách hrají 

klíčovou roli při modulaci imunitního dohledu NK buněk a cytotoxicity zprostředkované NK 

buňkami [42].  

 

2.4. Protilátky 

Protilátky mají schopnost vázat se na specifické povrchové antigeny nádorových 

buněk, čímž se spouští proces opsonizace. Nádorové buňky jsou takto protilátkami označeny 

pro fagocyty a NK buňky, které následně přispívají k efektivnímu potlačování nádorového 

růstu. Některé z těchto navázaných protilátek mohou aktivovat klasickou cestu komplementu, 

a tím posilují další nástroj imunitního systému k ničení nádorových buněk. Samotné navázání 

protilátek na nádorovou buňku může vyvolat apoptotickou smrt nádorové buňky [39]. 

Apoptóza je programovaná buněčná smrt, má důležitou roli v regulaci buněk a zajišťuje, že 

nádorové buňky jsou eliminovány s minimálním negativním vlivem na okolní tkáně [43]. 

 

2.5. Tc lymfocyty 

Cytotoxické T-lymfocyty jsou důležitou součástí imunitního systému Mají schopnost 

rozeznat abnormální buňky prostřednictvím svých TCR od buněk normálních [39]. Na svém 

povrchu mají koreceptor CD8 [1]. Mechanismy ničení nádorových buněk Tc lymfocyty jsou 

závislé na těsném kontaktu s nádorovu buňkou, nebo využitím sekretů. T-lymfocyty 

identifikují komplex HLA proteinů na antigen-prezentujících buňkách (APC), které předtím 

pohltily a rozštěpily antigen na peptidové fragmenty. Pohlcené peptidové fragmenty jsou 

následně vystaveny na povrchu APC v antigenním komplexu s HLA molekulami. Po kontaktu 
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s antigenním komplexem na povrchu APC začnou prekurzory T-lymfocytů proliferovat a 

diferencovat se na zralé efektorové Tc lymfocyty. Ty využívají svá cytotoxická granula 

obsahující perforin k vytvoření pórů v membráně napadené buňky, čímž umožňují proniknutí 

granulí, které způsobují apoptózu. Tc lymfocyty mohou případně využít povrchový protein 

Fas–ligand, který se váže na receptor pro apoptózu. Posledním způsobem ničení nádorových 

buněk je sekrece cytokinů [39].  
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3. Adoptivní buněčná terapie 
 

3.1. Historie a vývoj protinádorové terapie  

V roce 1868 se objevil první odborný článek od německého lékaře Busche, 

s myšlenkou využití imunitního systému k léčbě nádorových onemocnění. Tehdy úmyslně 

infikoval pacienta s diagnózou sarkomu měkké tkáně (lymfosarkomem) původcem erysipelu. 

Došlo k rychlému zmenšení nádoru, ale nádor se vytvořil znovu. Původcem erysipelu je 

bakterie Streptococcus, to zjistil později německý lékař Friedrich Fehleisen, kterému se jako 

prvnímu kultivace streptokoků povedla [44]. Fehleisen popsal pět případů neresektovatelných 

zhoubných nádorů, které se vyléčily po vystavení erysipelu [45]. Články obou lékařů 

způsobily další zkoumání odborníky, včetně přírodovědce L. Pasteura a lékaře Roberta Kacha 

[44]. Doktor William B. Coley publikoval článek, ve kterém popisuje využití infekce 

erysipelu k léčbě neresektovatelných sarkomů. Injekce s původním erysipelem nevyvolaly 

trvalou reakci, avšak injekce živé kultury Streptococcus erysipelatis způsobila u pacienta 

pravou erysipelovou infekci. Tato infekce po 10 dnech odezněla, a nádor u pacienta téměř 

úplně vymizel [45]. Tuto živou kulturu opakovaně aplikoval přímo do nádoru. A jeho další 

výzkumy ukázaly, že aplikace tepelně ošetřené bakterie byly mnohem bezpečnější než 

bakterie živé. V roce 1892 bylo zjištěno, že Serratia marcescens a její toxiny zvyšují virulenci 

mikroorganismů. V roce 1907 bylo zjištěno, že toxiny S. marcescens mají protinádorový 

efekt. Coleyho toxiny, což je směs S. marcescens, Staphylococcus aureus a Escherichia Coli, 

vykazovaly schopnost vyvolat zánět a stimulovat fagocyty s antibakteriální aktivitou, což 

vedlo k zneškodnění a likvidaci nádorových buněk. I přes úspěchy v léčbě lymfosarkomů, 

osteosarkomů, melanomů a sarkomů měkkých tkání se Coleyho toxiny přestaly využívat kvůli 

své rizikovosti [44]. 

Při pokusech na zvířatech bylo prokázáno, že po odstranění nádorů, které byly 

vyvolány vnějšími karcinogeny, by proti nim bylo potencionálně možné vyvinout imunitu. V 

mnoha těchto pokusech byl odstraněn nádor a později, po intravenózní aplikaci stejných 

nádorových buněk, došlo k odmítnutí imunitním systémem zvířat, což vedlo k myšlence, že 

nádory mají TAA, které imunitní systém mohl potencionálně rozpoznat [45]. 

V průběhu počátku 20. století se začala více prosazovat modernější radioterapie [44]. 

Radioterapie, při které se využívá ionizující záření, je velmi účinnou léčebnou strategií pro 

lokální kontrolu a léčbu nádorů. Nová technologická vylepšení umožňují optimální dávku 

záření na přesné místo – do nádoru, a zároveň šetří přilehlé tkáně. Účinky záření se potvrdily 
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na cévách nádoru, fibroblastech i na imunitních buňkách. Studie této doby prokázaly, že 

záření vyvolává imunogenní buněčnou smrt, a zároveň že záření může indukovat nádorově 

specifické buňky. Nízké dávky radiace jsou účinné pro přeprogramování makrofágů 

asociovaných s nádorem a pro normalizaci cév. Nízká dávka by tedy mohla stačit v situacích, 

kdy je cévní bariéra hlavní překážkou infiltrace T-lymfocytů do nádoru. Radioterapie spolu 

s imunoterapií jsou vysoce účinnou léčebnou strategií [46]. 

Kolem roku 1945 byl poprvé využit jako chemoterapeutikum yperit [44]. Myšlenka 

využití yperitu vznikla při pozorování námořníků vystavených působení yperitu po náletu 

během druhé světové války. U jednoho z námořníků byla zaznamenána značná hypoplazie 

lymfoidních a myeloidních buněk. Následně byly vyvinuty deriváty yperitu – n-yperity pro 

léčbu malignit [47]. 

V padesátých letech minulého století bylo při experimentech prokázáno, že imunitní 

systém nádor rozpoznává, ale i aktivně ničí. V období mezi sedmdesátými a osmdesátými lety 

byla pacientům s různými druhy nádorů podávána živá vakcína Bacillus Calmette-Guerin, 

která se v dnešní době úspěšně využívá u pacientů s povrchovými lézemi karcinomu 

močového měchýře. V letech 1984 a 1989 profesor Rosenberg a jeho spolupracovníci uvedli 

nové možnosti imunoterapie, zejména pomocí interleukinu 2. Dále v roce 1985 přišla metoda 

přenosu tumor infiltrujících lymfocytů (TIL), známá též jako adoptivní T-buněčná terapie, což 

vzbudilo naději na pokroky v oblasti léčby nádorových onemocnění. Tento vývoj v léčbě 

nádorů směřuje k efektivnějšímu a cílenějšímu přístupu v boji proti malignitám [44]. 
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4. Vývoj a mechanismy adoptivní buněčné terapie 
Imunitní systém hraje důležitou roli u mnoha typů rakovinných změn, v jejich výskytu a 

růstu. Díky novým poznatkům o imunitních mechanismech byly vyvinuly imunoterapeutické 

léčby [48]. Imunoterapii je možné rozdělit na aktivní a pasivní, a na specifickou a 

nespecifickou. Aktivní nespecifická imunoterapie nádorů je založena na využití cytokinů, 

určitých bakteriálních produktů a hormonů. Aktivní specifická imunoterapie zahrnuje využití 

vakcín na nádorové nebo virové antigeny. Pasivní specifická imunoterapie je založena na 

podání monoklonálních protilátek injekčně. Do pasivní nespecifické imunoterapie patří 

především adoptivní T-buněčná terapie, využití proteinů tepelného šoku a lektinů [49]. 

Adoptivní buněčná terapie (ACT) je imunoterapie, využívající buňky imunitního systému 

ke zničení rakovinných buněk [48]. Adoptivní buněčná terapie má u některých pacientů 

trvalou klinickou odpověď [50]. Některé z metod využívají přímou izolaci vlastních 

imunitních buněk a následně zvýšení jejich počtu. Jiné metody využívají genetické 

inženýrství prostřednictvím genové terapie (například terapie CAR) [51]. Obvyklé jsou 

metody adoptivního T-buněčného přenosu, nejčastěji se využívají T-lymfocyty přímo od 

pacienta, je možné ale využít i T-lymfocyty od dárce (Obr. 2) [51, 53]. Infuze dárcovských 

lymfocytů (DLI), jsou první adoptivní buněčnou terapií, u které byl prokázán silný účinek 

štěpu proti leukémii u myeloidní leukémie. [53]. 

Do pokročilých genetických modifikací T-lymfocytů patří změny specifity T-buněčného 

receptoru (TCR), nebo zavedení rozpoznávacích domén podobných protilátkám v podobě 

chimérických antigenních receptorů (CAR) [28]. Odpovědi T-lymfocytů jsou zaměřené 

specificky proti antigenu a antigenní determinantě, proto snadno rozeznají abnormální buňku 

od té zdravé. Zároveň jsou tyto odpovědi velmi silné a dochází až k tisíci násobné klonální 

expanzi. T-lymfocyty jsou schopny, díky výskytu antigenu na nádorových buňkách, nalézt i 

vzdálené metastázy. Poslední obrovskou výhodou je vznik paměti T-lymfocytů na daný typ 

nádorových buněk [52].  
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Obrázek 2: Proces adoptivní T-buněčné imunoterapie [52]. 

Protinádorové vakcíny se využívají k aktivní tvorbě specifických protinádorových T-

lymfocytů v těle pacienta. Takto vzniklé T-lymfocyty následně reagují s nádorovými antigeny. 

K tvorbě těchto buněk lze použít jednoduché peptidové vakcíny, komplexní buněčné systémy 

s využitím dendritických buněk pulzovaných nádorovou RNA, lyzáty autologních tumorů, 

nebo nádorovými liniemi.  

Sipuleucel-T® je prvním schváleným preparátem protinádorové vakcíny. Cílem vakcinace 

je indukce T-lymfocytů, které reagují s nádorovými antigeny. Tohoto účinku lze dosáhnout 

několika způsoby: podáním peptidové vakcíny, nebo podáním komplexních buněčných 

systémů s využitím dendritických buněk, lyzáty autologních tumorů, nebo nádorovými 

liniemi. Cílovou skupinou během studie této vakcíny byli pacienti ve stavu rezistentního 

karcinomu prostaty, kterým byla aplikována tato autologní vakcína. Příprava této vakcíny 

spočívá v ex vivo kultivaci imunitních buněk s fúzním proteinem prostatické kyselé fosfatázy 

a faktorem stimulující růst granulocytů a makrofágů. Výsledkem studie bylo prodloužení 

mediánu celkového přežití o 4,1 měsíce. Vakcinace má velmi slabé nežádoucí účinky a je 

dobře tolerována. Další studie testovala účinky vakcíny, která je cílená na patologické B 

buňky folikulárního lymfomu. U pacientů došlo k lepší odpovědi na konvenční chemoterapii 

a signifikantně prodlužuje dobu přežívání bez relapsu. Slibný výsledek přinesla i studie, kde 

kombinace standardní léčby a terapeutické vakcíny (z peptidu gp100) zdvojnásobila léčebnou 

odpověď a prodloužila dobu bez progrese onemocnění o 2,2 měsíce u pacientů 

s metastatickým melanomem. Ve III. fázi klinických studií je poxvirová vakcína na 

prostatický specifický antigen (PSA) u pacientů s karcinomem prostaty a DCVAC/PCa 

testovaný u pacientů s kastrát rezistentním karcinomem prostaty [54]. V ostatních případech 
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má využívání vakcín spíše omezenou účinnost. Faktorem zodpovědným za toto omezení je 

kvalita cílových nádorových antigenů, které byly v průběhu let identifikovány a zahrnuty do 

vakcíny [55]. 

Adoptivní buněčná terapie může být využita několika způsoby a budou dále více 

vysvětleny [51]:  

• Buněčná terapie pomocí tumor infiltrujících lymfocytů (TIL) 

• Buněčná terapie pomocí upravených receptorů T-lymfocytů (TCR) 

• Buněčná terapie pomocí chimérických antigenních receptorů (CAR) 

• Buněčná terapie pomocí buněk aktivovaných lymfokiny (LAK) a cytokiny (CIK) 

• Buněčná terapie NK buňkami  

 

Jedná se o nové, neustále se vyvíjející metody, které poskytují pacientům nové možnosti.  

Buněčné terapie jsou v klinických studiích využité jak samostatně, tak v kombinaci s dalšími 

druhy léčby [51]. Nejúspěšnější výsledky byly zatím dosažené u hematologických malignit s 

použitím terapie CAR T-lymfocytů zaměřené proti znaku CD19, a také již byly schválené 

k léčení. Potenciální použití dalších typů buněk – NK buněk je rovněž oblastí současného 

výzkumu [48]. 

 

4.1. Buněčná terapie pomocí tumor infiltrujících lymfocytů 
Pacienti s rakovinou mají přirozeně v těle T-lymfocyty, které často objeví a zničí 

nádorové buňky v jejich tělech. Tyto T-lymfocyty jsou nejúčinnější a nejsilnější imunitní 

buňky v lidském těle. Pouze tyto T-lymfocyty ale nemusí být vždy dostatečné v boji proti 

rakovině. Možnou překážkou je, že tyto lymfocyty musí být nejprve aktivovány předtím, než 

efektivně zabijí abnormální buňky. Poté je důležité, aby takto aktivní buňky žily dostatečně 

dlouho, aby byly zničeny veškeré nádorové buňky. Posledním problémem může být jejich 

nedostatečný počet [51]. Aby se předešlo těmto možným překážkám a problémům, využívá se 

terapie pomocí lymfocytů, které infiltrují nádory pacientů. Tyto buňky se vyskytují buď 

v nádorové tkáni, nejčastěji z lymfatických uzlin, nebo z krve [54]. TIL jsou izolovány ze 

solidních nádorů chirurgickým zákrokem, a expanzí po dobu několika týdnů ex vivo za 

sterilních podmínek pomocí cytokinů, které stimulují T-lymfocyty k vytvoření dostatečného 

počtu T-lymfocytů reagujících na nádor [56]. Velký počet je poté znovu aplikován zpět 

pacientovi, u kterého ničí nádorové buňky [51]. 
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Nevýhodou TIL terapie je doba potřebná pro vytvoření dostatečného počtu TIL pro 

zprostředkování léčebné odpovědi. I po splnění všech požadavků se zdá, že expandované TIL 

ztrácejí svou schopnost zabíjet a zřejmě vykazují opožděnou reakci. To je vysvětlením, proč u 

mnoha pacientů nemá léčba TIL žádný protinádorový účinek [28]. 

Posun v léčbě nastal po zavedení lymfodeplečních režimů před aplikací ACT, úspěchy 

se objevily v léčbě metastazujícího maligního melanomu. U pacientů, kteří před ACT 

podstoupili non-myeloablativní chemoterapii a bylo jim podáno vysoké množství IL-2, byla 

zaznamenána objektivní klinická odpověď u 50 % pacientů. Vysoké dávky IL-2 způsobily 

řadu nežádoucích účinků, kterým se dalo zamezit snížením dávky a podáním dávky 

subkutánně. TIL terapie přináší několik výhod: buňky během své expanze nejsou geneticky 

měněny a zachovávají si vysokou specifickou protinádorovou reaktivitu. Nevýhody TIL 

terapie zahrnují omezení, kdy nelze získat vzorek tkáně od všech typů nádorů, je zde dlouhá 

kultivační doba potřebná pro produkci dostatečného množství TIL, navíc pouze 30-40 % 

vzorků poskytuje vhodné T-lymfocyty [54]. Dodnes bylo možné vypěstovat TIL 

z nemelanomových typů nádorů, jako je karcinom děložního čípku, karcinom ledviny, 

karcinom prsu a z nemalobuněčného karcinomu plic [48]. Úspěch autologních TIL byl i u 

pacientů s renálním karcinomem a maligním melanomem [54]. 

 

4.2. Buněčná terapie pomocí upravených receptorů T-lymfocytů 

Někteří pacienti mají T-lymfocyty, které nejsou schopny rozpoznat abnormální buňku 

od zdravé. U jiných pacientů může být problém v neschopnosti aktivace a následného 

namnožení T-lymfocytů. Lékaři proto vyvinuli terapii založenou na upravených receptorech 

T-lymfocytů. Principem je u pacienta odběr T-lymfocytů, ale místo prosté aktivace a expanze 

protinádorových buněk, je T-lymfocyt obohacen o receptor, který umožňuje zaměřit imunitní 

reakci na specifické nádorové antigeny [51]. Odebrané T-lymfocyty procházejí genetickou 

modifikací in vitro pomocí imunostimulujících cytokinů, zejména interleukinem 2, což vede 

k expresi TCR, a zároveň je posílena jejich tumoricidní vlastnost. Pro správné rozpoznání 

buňkou je nutné prezentovat antigen pomocí hlavního histokompatibilního komplexu (MHC) 

[48]. Lékaři mohou vybrat optimální cíl, na který se buňky zaměří, tím přizpůsobují léčbu 

ideálně pro každého pacienta [51]. T-lymfocytární receptor je povrchová molekula T-

lymfocytů, která má schopnost rozpoznávat antigeny, které jsou prezentované hlavním 

histokompatibilním komplexem – MHC, a zprostředkovává imunitní odpověď. TCR je 

heterodimer [57]. Skládá z řetězce a a b (TRA a TRB), každý řetězec se skládá z několika 
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genových segmentů – TRA variabilní, spojovací, konstantní pro řetězec a. Pro řetězec b - 

TRB rozdílný, spojovací, konstantní, variabilní [20]. Komplementární determinační oblast 3 

(CDR3) řetězce TRB je vysoce variabilní složkou TCR a je rozhodující pro specifitu každého 

klonu T-lymfocytů pro rozpoznávání antigenu. Polymorfismy CDR3, které vznikají 

náhodným přeskupením genových segmentů, určují diverzitu TCR. Teoreticky závisí 

schopnost imunitní odpovědi na různé antigeny na velkém repertoáru jedinečných TCR. 

Několik studií prokázalo, že diverzita repertoáru TCR hraje důležitou roli v nádorové imunitě 

[57]. 

 

4.3. Buněčná terapie pomocí chimérických antigenních receptorů 

Buněčné terapie TIL a TCR cílí na buňky, které prezentují jejich antigen. Bohužel 

mnoho typů nádorových onemocnění může uniknout imunitní reakci T-lymfocytů tím, že 

sníží, nebo úplně ztratí svou expresi MHC. Aby nebyla nutná přítomnost MHC na nádorových 

buňkách pro tumorspecifické T-lymfocyty, byly vyvinuty syntetické receptory, tzv. 

chimérický antigenní receptor (CAR) [51]. Při terapii CAR-T jsou T-lymfocyty pacienta 

odebrány pomocí leukoferézy z krve, a v laboratoři jsou upraveny tak, [28] aby rozpoznaly a 

likvidovaly cílové nádorové buňky způsobem nezávislým na MHC [25]. T-lymfocyty jsou 

uměle geneticky upraveny technologií rekombinantní DNA tak, aby na jejich povrchu vznikly 

CAR [28]. Exprimující konstrukt CAR zahrnuje antigen-vázající doménu, spacer, 

transmembránovou oblast, kostimulační oblast a aktivační doménu [25]. T-lymfocyty CAR 

jsou následně expandovány a znovu aplikovány pacientovi. CAR-T buňky se pacientovi 

aplikují pouze jednou, aby došlo k jejich plnému využití [28]. CAR, díky svému specifickému 

chimérickému antigennímu receptoru, rozpozná specifický antigen na membránách 

nádorových buněk, působí tumoricidně [25]. U hematologických malignit bylo dosaženo 

úspěchů terapie CD19 CAR-T [48]. Tato terapie je založena na expresi chimérického 

antigenního receptoru anti-CD19 pro léčbu pacientů s malignitami B-lymfocytů, které na 

svém povrchu exprimují CD19 [58]. Překážkou této terapie je určení nepřítomnosti zvoleného 

antigenu v normálních tkáních. V terapii CD19 CAR-T není CD19 nádorově specifickým 

antigenem [25]. Kromě CAR-T buněk se v terapii CAR využívají i NK buňky, které mohou 

být upraveny tak, aby exprimovaly CAR na svém povrchu. Tyto CAR-NK mohou být 

podávány pacientům, aniž by se s příjemcem shodovaly v HLA, čímž odpadá nutnost vyrábět 

produkt CAR pro každého pacienta zvlášť [58]. 
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Dalších úspěchů bylo dosaženo především u rakovin jako jsou lymfomy a akutní 

lymfoblastická leukemie [28]. T-lymfocyty s CAR umí rozpoznat pouze antigeny, které jsou 

samy přirozeně exprimovány na povrchu buněk, takže rozsah potenciálních antigenních cílů 

je menší než u TCR [51]. Buňky CAR-T specificky eliminují nádorové buňky dvojím 

způsobem: perforinem a granzymem, nebo sekrecí cytokinů [25].  

Cílem nových klinických zkoušek je nyní využití kmenových buněk pro vytvoření 

neomezeného zdroje volně dostupných CAR T-lymfocytů, aby pacienti mohli dostat svou 

léčbu rychleji než doposud [51]. Tato terapie se v závislosti na povaze CAR do několika 

generací. V první generaci je CAR receptor složen z jednořetězcového variabilního fragmentu 

(scFv) a z molekul aktivačního motivu imunoreceptorů založeného na tyrosinu (ITAM). ScFv 

je namířen proti nádorově specifickému antigenu. U druhé a třetí generace se přidává jedna 

nebo dvě kostimulační molekuly. U čtvrté a páté generace se doplňuje kostimulační molekula 

induktorem interleukinu-12 [28]. 

Se snahou zapojit do buněčné terapie i další buňky imunitního systému byly již v roce 

2022 aktivně zkoumané i NK buňky [51]. NK buňky způsobují apoptózu abnormálních buněk 

cytotoxicitou, která je zprostředkována perforinem a granzymem B, dále i protizánětlivými 

cytokiny jako jsou tumor nekrotizující faktor (TNF-α) a interferon (IFN-γ) [59]. NK buňky se 

zaměřují na nádorové buňky, které snižují expresi lidského leukocytárního antigenu (HLA) I. 

třídy nebo exprimují stresové markery [58]. 

 

4.4. Buněčná terapie pomocí buněk aktivovaných lymfokiny 

Variantou je adoptivní buněčná terapie založená na využití buněk pacienta 

aktivovaných lymfokiny [60]. LAK buňky jsou složeny převážně z přirozených zabíječských 

buněk jako jsou NK a CD3-, a přirozených zabíječských T-lymfocytů (CD3+). LAK buňky 

vykazují neomezenou protinádorovou aktivitu [61]. U T-lymfocytů, které jsou aktivované 

lymfokinem, je terapeutická účinnost zprostředkována pomocí cytotoxické aktivity T-LAK 

proti nádorovým buňkám, a aktivace protinádorové imunitní odpovědi různými cytokiny, 

které T-LAK vylučují [60]. V preklinických studiích byla prokázána účinnost ACT hned na 

několika typech nádorových buněk, jako je rakovina tlustého střeva, rakovina slinivky břišní, 

nadledvin, ledvin a jícnu, pomocí LAK. Navzdory úspěšným studiím in vitro a in vivo bylo 

prokázáno, že účinnost LAK při léčbě různých typů rakoviny (kolorektální karcinom, 

karcinom prsu, plic, vaječníků, slinivky břišní a ledvin) je nízká. Následující preklinické 

studie prokázaly účinnost LAK proti lidskému karcinomu plic [49]. 
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4.5. Buněčná terapie pomocí zabíječů indukovaných cytokiny 
Buňky CIK jsou známé jako T-lymfocyty, které jsou podobné přirozeným zabíječům. 

Exprimují marker T-lymfocytů CD3, i marker NK buněk CD56 [62]. CIK jsou expandovány 

in vitro z mononukleárních buněk periferní krve a vykazují cytolytickou aktivitu proti 

širokému spektru nádorových cílů způsobem neomezeným na MHC. Lýza nádorových buněk 

CIK buňkami je zprostředkována pomocí ligandů, jejichž exprese je často zvýšená 

u hematologických nebo solidních nádorů [41]. Využití CIK u pacientů s metastazujícím 

karcinomem ledvin a adenokarcinomem slinivky břišní má vyšší účinnost ve srovnání s LAK 

[49]. Buňky CIK vykazují celkově silnější cytolytickou aktivitu ve srovnání s LAK [41]. 

Důvodem je především jejich vyšší míra proliferace, která vede ke zvýšení celkového počtu 

lytických jednotek [62]. To ale při léčbě nádorů nestačí. Využití CD-CIK v léčbě karcinomu 

plic, metastazujícího karcinomu prsu a leukémie prokázalo zvýšenou míru přežití a 

významnou účinnost v kombinaci s chemoterapií. To dokazuje, že DC-CIK je slibnou 

metodou v léčbě nádorových onemocnění [49]. Vedle zvýšení míry přežití se často 

vyskytovaly nežádoucí účinky jako neutropenie a anémie [41]. Dnes jsou prováděny úspěšné 

testy TIL, včetně TIL v kombinaci s IL-2, u pacientů s metastazujícím melanomem a 

karcinomem plic [49]. 
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5. Vedlejší účinky a toxicita adoptivní buněčné terapie 
Vedlejší účinky se velmi liší v závislosti na typu zvolené adoptivní buněčné terapie a 

v tom, na co je terapie přesně zaměřena. Vedlejší účinky mohou být ovlivněny místem a 

typem nádorového onemocnění, a v neposlední řadě i celkovým stavem pacienta [51]. 

Adoptivní buněčná terapie nemá obecně příliš výrazné vedlejší účinky, protože se využívají 

autologní buňky, jako jsou CIK, aktivované NK, nebo TIL [63]. Mívají různou povahu, 

například v podobě nadměrné imunitní reakce, či v podobě zánětu prostřednictvím syndromu 

uvolňování cytokinů – cytokinová bouře, či jako neurotoxicita vznikající kvůli zánětu mozku 

[51]. Různé typy imunitní terapie pro léčbu nádorových onemocnění jsou doprovázeny 

zvláštní toxicitou léků a spektrem vedlejších účinků. Tyto toxické reakce zasahují všechny 

orgánové systémy. Off-target toxicita je nepředvídatelná, protože jsou inhibovány i další 

neočekávané cíle, které sdílejí struktury nebo epitopy s cíli očekávanými. Častými toxicitami 

jsou například zvýšená kapilární permeabilita, mírná autoimunitní reakce na zdravé normální 

tkáně a autoinflamatorní reakce, která je vyvolána cytokiny, vakcínami neboli proteinovými 

inhibitory [63]. 

U CAR terapie se vyskytují podobné nežádoucí účinky TCR terapie. Objevuje se zde 

syndrom encefalopatie související s CAR T-buňkami, nenádorové účinky a syndrom akutní 

respirační tísně. Všechny tyto nežádoucí účinky jsou způsobeny rozpoznáním a usmrcením 

buněk normálních, tedy těch, které nejsou nádorové. Nejčastějším vedlejším účinkem u CAR 

terapie je však syndrom uvolnění cytokinů [64]. 

 Toxicita ACT se obecně zvýšila s tím, jak se terapie stala účinnější. TIL patří mezi 

bezpečnější terapie, u upravených T-lymfocytů může dojít k rozpoznání normální tkáně jak na 

cíli, tak mimo něj. U pacientů léčených TCR, které jsou specifické pro nádorový antigen, byla 

hlášena toxicita on-target, která vede k těžké zánětlivé kolitidě vzniklé z exprese cílového 

antigenu ve zdravém tlustém střevě [65]. CAR-T buňky mají svá omezení, včetně nákladů na 

léčbu, délky výroby a toxicity, jako je syndrom uvolňování cytokinů a neurotoxicita, což 

vyžaduje podávání CAR-T buněk ve specializovaných centrech, což dále omezuje přístup 

k těmto potenciálně život zachraňujícím terapiím. To je důvodem k vývoji buněčných terapií, 

které jsou nákladově efektivní, bezpečné a především účinné [58]. U ACT zaměřených na B-

lymfocyty s CAR byla běžně pozorována on-target toxicita v podobě aplazie B-lymfocytů. 

Závažná srdeční toxicita byla hlášena po ACT s T-lymfocyty exprimujícími afinitně upravený 

TCR, který byl původně specifický pro melanomem asociovaný antigen 3 (MAGE A3) [65]. 
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6. Příklady adoptivní buněčné terapie 
V následujících podkapitolách jsou uvedené příklady použití adoptivní buněčné terapie 

pro různé nádorové diagnózy. V posledních dvou příkladech jde o léčbu virových a 

autoimunitních onemocnění. 

 

Akutní myeloidní leukémie 

Akutní myeloidní leukémie (AML) je hematologická malignita, která má míru přežití 

pouze 26 % [66]. Je charakterizována infiltrací kostní dřeně, krve a dalších tkání špatně 

diferencovanými blasty [67]. Akutní myeloidní leukémii lze léčit pomocí infuze dárcovských 

lymfocytů (DLI). DLI jsou první adoptivní buněčnou terapií, u které byl prokázán silný 

účinek štěpu proti leukémii u myeloidní leukémie. U pacientů, u kterých došlo k relapsu po 

transplantaci krvetvorné kmenové buňky (HSCT), s chronickou myeloidní leukémií 

dosahovaly infuze DLI trvalé odpovědi u 60-80 % pacientů. Akutní myeloidní leukémie je 

v současnosti nejčastější indikací k HSCT a u pacientů, u kterých dojde k relapsu, je 

kombinace DLI s chemoterapií trvale lepší než samotná chemoterapie. Antileukemické účinky 

nemodifikovaných DLI jsou nepředvídatelné a z důvodu jejich široké aloreaktivitě existuje 

riziko vyvolání závažné nebo až fatální reakce štěpu proti hostiteli. V posledních letech je 

zkoumáno u akutní myeloidní leukémie řešení variabilní účinnosti DLI manipulací 

s jednotlivými populacemi efektorových buněk s cílem vytvořit buněčné produkty se 

zvýšenou a konzistentní protileukemickou aktivitou [53]. 

Při klinických studiích byly adoptivně přeneseny konvenční T-lymfocyty. Přeneseny 

byly pro akutní myeloidní leukémii buď pomocí selektivní expanze T-lymfocytů, které byly 

specifické pro leukemický antigen, nebo pomocí transdukce polyklonální populace T-

lymfocytů, které na svém povrchu měly receptory specifické pro leukemický antigen [53]. 

účinnost terapie CAR T-lymfocyty u AML nebyla ještě úplně prokázána. Předpokládáme, že 

se TIL mohou nacházet v kostní dřeni pacientů s AML, a tyto TIL spolu s blokádou 

imunitních kontrolních bodů představují novou terapeutickou strategii pro AML [67]. 

Alogenní imunoterapie, kdy musí být alespoň částečná shoda v MHC dárce a 

příjemce, je založená na NK je slibným, netoxickým adjuvantním terapeutickým přístupem 

k AML. Studie prokázaly, že alogenní infuze NK buněk po úpravě je dobře snášena, přičemž 

kompletní remise je dosaženo u 47 % [68]. Mnoho buněk AML zvyšuje regulaci aktivačních 

ligandů NK, jako je MIC-A na buňkách AML, ty mohou zůstat odolné vůči autolognímu 

zabíjení NK, pokud zůstanou neporušené jejich inhibiční ligandy, jako jsou HLA-B a C 
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(ligandy KIR). Buňky AML, které regulují aktivační receptor NK buněk (NKG2D-L) a 

zároveň mají neshody u specifických HLA-B a C s buňkami NK, by byly náchylné k lýze 

zprostředkované NK. Tento jev je využíván po HSCT, kdy pacienti s akutní myeloidní 

leukémií, dostávající štěpy od dárců, kteří jsou neshodní na KIR-ligandech, mají lepší šanci 

na přežití bez relapsu oproti těm pacientům, kteří dostali produkty shodné s KIR [53]. 

Alogenní buňky jsou v těle příjemce tolerovány [66]. Buňky NK lze generovat ex vivo 

z hematopoetických kmenových a progenitorových buněk – HSPC nebo indukovaných 

pluripotentních kmenových buněk – iPSC [68]. 

 

T-lymfocytární akutní lymfoblastická leukémie 

T-lymfocytární malignity jsou hematologické nádory T-buněčné linie. Mezi nejvíce 

agresivní patří T-lymfocytární akutní lymfoblastická leukemie [69]. Nynější léčebné postupy 

vedou k celkovému přežití 70 % pacientů s ALL, nicméně u více než poloviny dospělých 

pacientů dochází k relapsu, u dětí až u 25 %. I přes chemoterapie, radioterapie a transplantaci 

podlehne onemocnění 50-70 % pacientů po relapsu s T-ALL [70]. Pokrok vývoje adoptivní 

buněčné terapie v léčbě T-lymfocytární akutní lymfoblastické leukémie je skromný. Na rozdíl 

od AML, u které může necílená adoptivní buněčná terapie pomocí DLI nebo NK buněk 

přinést prospěch, u T-lymfocytární akutní lymfoblastické leukémie došlo pouze ke skromným 

účinkům [67]. Terapie CAR u T-buněčných malignit má několik problémů. U autologní T-

lymfocytární terapie existuje riziko kontaminace lymfoblasty, což může způsobit vážné 

toxicity. Infundované dárcovské buňky podléhají hostitelské rejekci imunitními buňkami 

příjemce. Posledním problémem je sdílená exprese antigenů linie T na maligních a 

efektorových T-lymfocytech, která způsobuje autodestrukci nebo „bratrovraždu“ během 

výroby [69]. 

První CAR s vysokou protinádorovou funkcí byl zaměřen proti CD5. Exprese CAR na 

normálních T-lymfocytech vedle k rapidní ztrátě CD5 na jejich povrchu, což vedlo 

k rezistenci vůči destrukci normálních T-lymfocytů, a k normální expanzi CD5 CAR T-

lymfocytů. Tyto CD5 CAR T-lymfocyty jsou současně hodnoceny ve studiích u pacientů s T-

ALL [67]. K zamezení vedlejších účinků slouží vyřazení endogenních TCR, molekul HLA 

třídy 1, nebo využití přirozených imunitních buněk dárce NK, jako nosiče CAR. Oba přístupy 

mají rizika účinků mimo cílové buňky, nižší výtěžnost CAR-T a vyšší výrobní náklady [69]. 
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Non-Hodgkinův lymfom 

Non-Hodgkinské lymfomy (NHL) tvoří heterogenní skupinu malignit lymfatických 

tkání. S ohledem na heterogenitu onemocnění zahrnutých do kategorie NHL se klinický obraz 

značně liší dle podtypu a oblasti postižení, od indolentních po vysoce agresivní formy. NHL 

se může vyvinout u zdravých jedinců, i u jedinců s jiným onemocněním. Lidé s virem HIV, 

dědičnými syndromy imunodeficience nebo autoimunitními chorobami, dále lidé 

s chemoterapií, příjemci transplantátů, jsou ohroženi vznikem NHL. Konkrétně virus Epstein-

Barr je spojen s výskytem Burkittova lymfomu, nosních NK-T lymfomů. Helicobacter pylori 

je rizikovým faktorem pro vznik lymfomů žaludeční sliznice, Borrelia burgdorferi je 

spojována s lymfomy slizničního imunitního systému a Chlamydophila psittaci s lymfomy 

oční sliznice. Všechna tyto onemocnění jsou spojena s defektem v oblastech B-lymfocytů, T-

lymfocytů nebo NK buněk [71]. Naprostá většina lymfomů vzniká z B-lymfocytů. Ačkoli B-

lymfocytární lymfomy dobře reagují na chemoterapii více látkami, u agresivních T-

lymfocytárních lymfomů, u nichž jsou častější relapsy, je míra kompletní odpovědi nižší [72]. 

 Spolu s léčebnými postupy zahrnující monoklonální protilátky, konjugáty s Ab léky, 

radioimunoterapii a nízkomolekulární inhibitory zaměřené na dráhy přežití a růstu buněk, 

byly vyvinuty strategie založené na obnovení aktivity imunitních buněk. Adoptivní 

imunoterapie nabízí minimální toxicitu a potenciál pro kontrolu onemocnění NHL. Přístupy, 

které jsou v současné době k dispozici pro léčbu NHL jsou: 

• EBV specifické T-lymfocyty 

• T-lymfocyty specifické pro nádorový antigen – TAA 

• Transgenní TCR vytvořené T-lymfocyty 

• T-lymfocyty s CAR [71]. 

 

Non-Hodgkinský lymfom z B-lymfocytů je skupina heterogenních onemocnění, která 

zahrnuje vysoce agresivní (lymfom z B-lymfocytů vysokého stupně), agresivní (difuzní 

velkobuněčný lymfom z B-lymfocytů) a indolentní onemocnění (folikulární lymfom z B-

lymfocytů). Největší revoluci v léčbě B-lymfocytárních malignit způsobila terapie anti-CD19 

chimérických antigenních receptorů CAR-T-lymfocytů, která cílí na B-buněčný lymfom 

exprimující CD19 [73]. Nejpoužívanější a nejúčinnější TAA je CD19, který je široce 

exprimován u pacientů s Non-Hodgkinským lymfomem [72]. U pacientů, kteří dostali CD19 

CAR-T, měli celkovou odpověď 83 % a 52 % ve dvou studiích, 58 % a 40 % byla kompletní 

odpověď. Dvě terapie CAR-T jsou v současné době schváleny v několika zemích pro použití 
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u relapse/refrakterních agresivních B-buněčných non-Hodgkinových lymfomů. Konkrétně se 

jedná o léčbu difuzního velkobuněčného B-lymfomu, lymfomu z B-buněk vysokého stupně, 

primárního mediastinálního lymfomu z B-buněk a transformovaného folikulárního lymfomu 

[74]. 

 

Mnohočetný myelom 

Mnohočetný myelom (MM) je plazmocytární neoplazie představující 1 % všech 

nádorových onemocnění, a 10 % všech hematologických malignit. Mnohočetný myelom 

zůstává nevyléčitelným onemocněním charakterizovaným obdobími remise, po nichž 

následují relapsy s nádorovými buňkami vykazujícími rostoucí míru rezistence vůči lékům 

[75]. 

 Působivé výsledky v léčbě mnohočetného myelomu přináší terapie CAR T-lymfocyty 

[76]. Zde je tato terapie nejčastěji zaměřená na antigen zrání B-lymfocytů – BCMA. 

Poskytuje časté a trvalé odpovědi u mnohočetného myelomu [77]. Exprese BCMA je 

omezena na normální, maligní plazmatické buňky a některé B-buňky, proto je považována za 

ideální cíl u mnohočetného myelomu. CAR-T zaměřené na BCMA dosáhly pozoruhodné míry 

klinické odpovědi -97 %, ale u 45 % dochází k relapsu [78]. Mnohočetný myelom je obecně 

považován za CD19 negativní. Existují však důvody pro testování terapie CAR T-lymfocyty 

cílenými na CD19 u mnohočetného myelomu. Důvodů je hned několik: je možné, že je CD19 

exprimován na buňkách MM, ale pouze v nízkých hladinách, které nelze detekovat 

průtokovými nebo imunohistochemickými testy. CAR T-lymfocyty svou účinností mohou 

eradikovat buňky MM i s pouhými stovkami molekul CD19 na povrchu nádorových buněk. 

Dále je možné, že pro další proliferaci MM je nezbytná méně diferencovaná CD19 

prekurzorová buňka MM [75]. Problémem CAR-T proti CD19 je trvanlivost terapeutické 

aktivity, dalším velkým problémem je vyvolání potencionálně život ohrožující toxicity, jako je 

syndrom uvolňování cytokinů a neurotoxicita [79]. 

 Terapie pomocí TCR u MM se stále vyvíjí i po několika neúspěšných pokusech. 

Hodnotí se například kombinovaná léčba s blokádou kontrolních bodů pomocí peptidů 

cílených na TCR modifikované T-lymfocyty v kombinaci s permbrolizumabem, což je 

monoklonální protilátka proti receptoru programované buněčné smrti (PD-1). Vyvíjejí se nové 

cílové intracelulární antigeny, aby se zabránilo úniku antigenu [75]. Technologie na úpravy 

genů TCR, založená na vyřazení endogenních genů TCR alfa a beta a následném zavedení 

exogenních genů TCR specifických pro nádor, se ukázala jako bezpečnější a účinnější než 

konvenční přenos genů TCR in vitro [80]. 
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 Důkazy z úspěšné blokády kontrolních bodů naznačují, že existují endogenní myelom 

infiltrující lymfocyty – MIL, které mohou rozpoznávat neoantigeny na MM buňkách. Tyto 

MIL jsou však udržovány ve vyčerpaném nebo anergickém stavu imunosupresivním 

mikroprostředím MM. Ke vzniku imunity by tedy mohlo stačit tyto MIL odebrat, stimulovat 

ex vivo a znovu podat infuzí. Adoptivní buněčná terapie již ukázala případy, kdy došlo 

k rychlé eliminaci myelomové zátěže hlavně u pacientů, kteří byli předléčeni. Existují výzvy, 

včetně řešení relapsu v důsledku úniku antigenu nebo nedostatečné perzistence. Řešením pro 

únik antigenu může být vývoj vektory CAR T-lymfocytů zaměřené na další antigeny. Řešení 

pro nedostatečné perzistence zahrnuje vylepšení vyvíjené terapie CAR T-lymfocyty změny ve 

výrobním procesu a optimalizaci vektorů [75]. 

 

Melanom 

Imunoterapeutická strategie u melanomu se skládá buď ze schválených postupů, jako 

jsou inhibitory kontrolních bodů, podávání cytokinů (IL-2 nebo interferon), nebo 

z experimentální léčby včetně adoptivní T-buněčné terapie s nádorově infiltrujícími lymfocyty 

[81]. Regrese melanomu lze nyní dosáhnout přenosem in vitro expandovaných lymfocytů 

infiltrujících nádor nebo pomocí terapie kontrolních bodů imunity, která se zaměřuje na 

regulační dráhy v T-lymfocytech. Těchto úspěchů bylo dosaženo vlastnostmi melanomů. Ty 

často tvoří objemné a snadno dostupné nádory, z nichž lze získat velké množství TIL, a jsou 

imunogenní, protože obsahují hodně mutací [82]. Současné protokoly adoptivní buněčné 

terapie zahrnují, před samotnou infuzí ex vivo expandovaných autologních TIL, použití 

přípravných nemyeloablativních lymfodeparativních chemoterapeutických režimů [83]. ACT 

s využitím TIL je účinnou léčebnou metodou pacientů s metastazujícím melanomem. Míra 

objektivní odpovědi u pacientů je více než 50 %, a u mnoha z nich dochází k trvalé remisi 

delší než pět let. Identifikace TIL schopných rozpoznávat mutované antigeny specifické pro 

pacienta u melanomu naznačuje, že primárním cílem TIL jsou spíše mutované antigeny, než 

antigeny sdílené nádorové [84]. 

Léčebné protokoly terapie TIL vedou k vysoké míře toxicity. Preparativní 

chemoterapie vede běžně k anémii a trombocytopenii, což vyžaduje podávání transfuze. 

Interleukin-2 podávaný po infuzi TIL, a jeho vysoké dávky, jsou také spojované s významnou 

toxicitou, včetně neurologických příznaků a systémového syndromu kapilárního úniku, který 

může vést k hypotenzi, selhání ledvin a plicnímu edému [83]. Pacienti léčení lymfocyty 

s TCR, které cílí na MART-1 nebo gp100, měli často vážnou destrukci tkání, kde se 
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melanocytární buňky nacházely. Mezi poškozené tkáně patřila kůže, oči, vnitřní ucho. 

Poškození zapříčinila exprese MART-1 v normálních zdravých buňkách [64]. Proteiny rodiny 

melanomových antigenů – MAGE. Intracelulární proteiny MAGE patří do podtřídy 

nádorových antigenů, které jsou exprimovány v zárodečných buňkách a v široké škále nádorů. 

Jejich exprese je spojena s protinádorovými aktivitami. MAGE se dělí do několika skupin a 

jsou exprimovány, kromě normálních buněk, také na mnoha typech nádorů jako je melanom, 

ale i nádory mozku, plic, prostaty a prsu [85]. 

 

Sarkom 

Sarkomy jsou rozmanitou skupinou nádorů, které vycházejí z kostí a měkkých tkání. 

Mezi nejčastější dětské sarkomy patří osteosarkom a Ewingův sarkom [86]. U sarkomů se 

osvědčily terapie pomocí T-lymfocytů, nejvíce využívané a zkoumané jsou T-lymfocyty 

s chimérickým antigenním receptorem (CAR), které kombinují modality protilátek s T-

buněčnou terapií. Nádorové buňky osteosarkomu exprimují HER2, kdy cílení geneticky 

modifikovaných buněk proti HER2 eliminovalo buňky iniciující nádor v preklinických 

studiích in vitro u osteosarkomu. V současné době probíhá studie s využitím T-buněk 

exprimující HER2-CD28 CAR u pacientů s pokročilým sarkomem [87]. 

Sarkomy měkkých tkání jsou heterogenní skupinou vzácných malignit, které vycházejí 

z pojivové tkáně. Prognóza pacientů s pokročilým onemocněním je špatná. Pacientů, kterým 

pomohla imunoterapie, je málo, důvodem může být vysoká heterogenita a imunitní suprese 

v mikroprostředí nádoru. pozitivní výsledky u pacientů se sarkomy má ACT využívající 

lymfocyty infiltrující nádor [88, 89]. 

 

Neuroblastom 
Neuroblastom (NB) je nejčastějším extrakraniálním solidním nádorem v dětském 

věku. Vzniká z progenitorových buněk nervového hřebene v sympatickém nervovém systému 

[90]. Ex vivo stimulované alogenní buňky NK mohou zvýšit účinek štěpu proti nádoru – GVT, 

bez zhoršení nemoci štěpu proti hostiteli. TIM-3 je exprimován jak na vyčerpaných NK, tak 

na T-buňkách, může blokáda imunitních kontrolních bodů zvýšit GVT efekt po alogenní 

transplantaci. Alogenní transplantace s deplecí T-buněk může být spolu s adoptivním 

přenosem NK buněk a blokádou kontrolního bodu TIM-3 léčbou neuroblastomu po relapsu. 

K léčbě jsou zapotřebí léčebné postupy, které zahrnují kombinovanou imunoterapii pro 

posílení funkce NK buněk [91]. Disialoganliosid 2 (GD2) je povrchový antigen na většině 
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buněk odvozených od neuroektodermu, včetně neuroblastomu a melanomu, méně jsou 

exprimované na lidských buňkách jako jsou neurony, kožní melanocyty a periferní senzorická 

nervová vlákna. Léčba pomocí GD2 může být účinná, ale je obtížně dostupná. Léčba pomocí 

GD2 je založena na monoklonálních protilátkách, které rozpoznávají a ničí buňky obsahující 

GD2. GD2 je účinným cílem pro imunoterapii neuroblastomu. Terapie pomocí GD2 CAR T-

lymfocytů první generace, které byly složené z EBV-cytotoxických T-lymfocytů a konvenčně 

aktivovaných T-buněk žádnou neurologickou toxicitu a někteří pacienti s aktivním 

neuroblastomem dosáhli kompletní odpovědi. T-lymfocyty GD2 CAR třetí generace měly 

podobné nádorové účinky s výraznou expanzí, ale účinek byl přechodný. Účinky nebyly větší 

než u první generace. GD2 CAR druhé generace se signální doménou CD28/CD3 obsahující 

anti-GD2 odhalil vynikající bezpečnost a toxicitu, což dokládá přechodné protinádorové 

účinky [92]. 

 

Glioblastom 
Glioblastom je agresivním mozkovým nádorem, a řadí se mezi nejsmrtelnější lidské 

nádory [93]. Nejčastější mutací exprimovanou u glioblastomu je varianta III receptoru pro 

epidermální růstový faktor (EGFRvIII), která úzce souvisí s maligním fenotypem. Jako 

nádorově specifický antigen a ideální molekulární cíl je v současné době zkoumána řada 

imunoterapií týkajících se EGFRvIII, včetně T-buněk modifikovaných CAR. Terapie je 

založená na anti-EGFRvIII CAR-T, a je účinná při dosahování dlouhodobé suprese nádoru a 

snižování úmrtnosti spojené s glioblastem [94]. Novější studie se zaměřují na podávání 

adoptivních imunitních buněk včetně přirozených zabíječů a T-lymfocytů expanzí z lidských 

mononukleárních buněk periferní krve za podmínek ex vivo pacientům s recidivujícím 

glioblastem. V těchto studiích nebyly zaznamenány žádné závažné nežádoucí účinky. 

Nejzávažnějšími vedlejšími účinky byly v tomto případě horečka, anorexie, návaly horka, 

zimnice, reakce v místě vpichu. Závěrem byla autologní adoptivní buněčná terapie v léčbě 

glioblastomu bezpečná a vykazovala dobré klinické výsledky. Tato adoptivní imunobuněčná 

terapie proto může být účinná i u skupiny pacientů s recidivujícím glioblastomem, například u 

pacientů s mezenchymálním podtypem [95]. 

  

Epiteliální karcinom vaječníku 

Epiteliální karcinom vaječníků je nejsmrtelnější formou gynekologické malignity. 

Hromadění T-lymfocytů u epiteliálního karcinomu vaječníků je prognostickým faktorem 
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přežití a nedávné pokroky v adoptivní T-buněčné terapii poskytují nové příležitosti specificky 

modulovat počet a aktivitu T-buněk, a zároveň zprostředkovat regresi nádoru. Klinické údaje 

ukazují na přítomnost CD3+ T-lymfocytů infiltrujících nádor a na spojitost s příznivou 

prognózou a delším přežitím. Pacienti s TIL v nádorech měli pětileté celkové přežití 38 %. 

Další studie odhalily, že prognostický význam mají nejsilnější CD8+ cytotoxické T-

lymfocyty, které jsou lokalizovány v epiteliální složce nádoru. Autologní T-buňky s 

přesměrovanou specifitou mohou u epiteliálního karcinomu vaječníků vyvolat regresi nádoru. 

Někteří pacienti nejsou způsobilí k podání TIL ACT z důvodu neresektabilního onemocnění 

nebo neschopnosti produkovat nádorově reaktivní TIL. K překonání tohoto problému je 

indukce, nebo úprava T-lymfocytů tak, aby byly přesměrovány proti nádoru [96]. Pro 

vytvoření účinné CAR-T buněk pro léčbu karcinomu vaječníků je třeba určit vhodný cíl. U 

karcinomů vaječníků je nadměrně exprimován antigen MUC16. CAR upravené se schopností 

vylučovat interleukin-12, který moduluje negativní účinky nádorového mikroprostředí. 

Interleukin-12 dále indukuje proliferaci a cytotoxickou aktivitu NK a vytváří protinádorovou 

aktivitu produkcí cytokinů efektorovými buňkami. Interleukin-12 moduluje nádorové 

mikroprostředí mnoha mechanismy, včetně reaktivace anergických TIL [97].  

 

Virová onemocnění 
Chronické virové infekce představují podobné výzvy jako nádorová onemocnění, 

může jít o vyhnutí se imunitnímu dohledu nebo podvrátit imunitní reakce hostitele. V případě 

HIV navíc replikačně kompetentní proviry přetrvávají ve vzácných, dlouho žijících klonech 

CD4+ T-buněk s fenotypem centrální paměti, které mohou být selektovány pro přežití 

prostřednictvím imunitně-editačních opatření. Podobnosti s nádorovými onemocněními 

podporují zkoumání možností využití adoptivní buněčné terapie [98]. 

Cytotoxické T-lymfocyty jsou silnými likvidátory maligních, ale i virem infikovaných 

buněk [99]. Specifické cytotoxické T-lymfocyty u pacientů infikovanými HIV se mohou 

časem vyčerpat a ztratit svou efektorovou funkci a proliferační kapacitu [100]. Od samého 

počátku epidemie HIV se zkoumá využití T-lymfocytů s chimérickým antigenním receptorem 

(CAR-T). Tyto CAR obsahovaly receptor pro obalový protein HIV. Tím došlo ke spojení 

extracelulární a transmembránové části proteinu CD4 se signální molekulou TCR, známé jako 

CD4 z CAR [101]. V průběhu let 1998 až 2005 proběhly klinické studie účinnosti CD4 z 

CAR, který byl exprimován v autologních CD4 a CD8 v T-lymfocytech, u pacientů s aktivní 

virémií nebo chronickou infekcí HIV-1 [102]. Několik let po těchto studiích byla potvrzena 
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bezpečnost retrovirové modifikace lidských T-lymfocytů, a také jejich dlouhodobá perzistence 

s odhadovaným poločasem rozpadu delším než 16 let [103]. Účinnost anti-HIV buněk CAR-T 

by mohla být zvýšena na základě CAR druhé a třetí generace, které obsahují další 

intracelulární kostimulační domény, konkrétně CD28 a 4-1BB [100]. 

Chronická hepatitida B postihuje více než 250 milionů lidí na světě, a způsobuje 

morbiditu a mortalitu, především v důsledku komplikací v podobě konečného stádia jaterního 

onemocnění a hepatocelulárního karcinomu [98]. Virus hepatitidy je necytopatický z větší 

části, přičemž roli při poškození jater a kontrole viru hraje imunitní odpověď hostitele. 

Klinická stádia chronické hepatitidy B jsou imunitně aktivní, imunitně tolerantní a klinicky 

neaktivní, dle aktivity alaninaminotransferázy v séru pacienta. Pacienti s imunitně aktivní 

formou vykazují zvýšenou aktivitu alaninaminotransferázy a aktivní jaterní nekroinflamaci. 

Pacienti s imunitní tolerancí „tolerují“ vysokou úroveň virémie virem hepatitidy B bez 

zvýšení alaninaminotransferázy [104]. U pacientů s chronickou hepatitidou B je odpověď T-

buněk proti viru neúčinná, protože je slabá. Proto adoptivní T-buněčná terapie pomocí virus 

hepatitidy B specifických T-buněk je slibnou léčebnou strategií s cílem eliminovat virus a 

navodit funkční vyléčení. T-lymfocyty jsou upraveny tak, aby exprimovaly chimérický 

antigenní receptor specifický pro virus hepatitidy B (CAR), nebo přirozený T-buněčný 

receptor (TCR). CAR obsahuje fragment protilátky, který míří proti povrchovým proteinům 

viru hepatitidy B přítomným na buňkách, v nichž se virus replikuje. Přirozené TCR 

rozpoznávají peptidy prezentované na HLA-A2 a jejich zapojení vede k fyziologické aktivaci 

T-buňky. Adoptivní přenos funkčně aktivních specifických T-lymfocytů má za cíl eliminovat 

infikované hepatocyty, může zde být riziko vyvolání vzplanutí hepatitidy, a riziko aktivace 

buněk mimo místo a nežádoucí uvolnění cytokinů vedoucí k syndromu uvolňování cytokinů. 

To je důvodem neustálého zvyšování bezpečnosti adoptivní terapie [105]. 

 

Autoimunitní onemocnění  

Systémový lupus erythematodes je komplexní a heterogenní autoimunitní 

onemocnění, které je charakterizované recidivujícím průběhem vzplanutí, střídajícími se 

obdobími remise a velmi rozmanitými klinickými projevy patrnými na mnoha orgánech. 

Klíčovým procesem v patogenezi tohoto onemocnění je hyperaktivace autoreaktivních B-

buněk, která indukuje plazmatické buňky k produkci velkého množství autoprotilátek, které 

následně cirkulují a vytváří imunitní komplexy s autoantigeny a komplementem. Tyto 

imunitní komplexy se mohou následně ukládat v malých cévách nebo distálních místech, kde 
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mohou nakonec způsobit destrukci nebo dysfunkci orgánů. V systémovém lupusu hrají 

ústřední roli B-buňky, exprese CD19 se udržuje na vysoké úrovni ve všech fázích diferenciace 

B-buněk. Přenos autologních T-lymfocytů exprimujících anti-CD19 chimérických antigenních 

receptorů by mohl sloužit k depleci patogenních B-buněk po progresi onemocnění systémový 

lupus erythematodes [106]. Vazba CAR-T buněk na CD19 na B-buňkách vyvolá jejich 

aktivaci, což vede k lýze a eliminaci buněk, které znak CD19 exprimují. Buňky CAR-T cílené 

na CD19 zároveň vedou k depleci naivních B-buněk a plazmablastů, a tím mohou zastavit 

tvorbu autoprotilátek, tvorbu imunitních komplexů a poškozování orgánů. Poprvé byla tato 

terapie použita pro léčbu onemocnění systémového lupusu v roce 2021, výsledkem byla 

kompletní klinická i sérologická remise s ustáním vedlejších příznaků systémového lupusu 

[107]. 

 

Pemphigus zahrnuje tři formy: vulgaris, foliaceus a paraneoplastický pemphigus [28]. 

Pemphigus vulgaris je autoimunitní onemocnění, pro které jsou charakteristické puchýře a 

eroze, které postihují kůži i sliznice [108]. Je iniciováno autoprotilátkami s akumulací 

především IgG v kůži. Rozpoznávání autoprotilátek autoantigenů vede k tvorbě imunitních 

komplexů, které narušují integritu kůže, způsobují tvorbu puchýřů a vedou k další infiltraci 

imunitních buněk. Depozity imunitních komplexů jsou složeny z protilátek navázaných na 

desmosomální transmembránové proteiny keratinocytů [109]. Pemphigus vulgaris je 

způsobené tvorbou autoprotilátek proti desmogleinu 3 (Dsg3), desmosomu a kritické součásti 

buněčných spojů. T-buňky exprimující chimérický receptor pro autoprotilátky (CAAR) 

selektivní pro B-buňky produkující protilátky. CAAR Dsg3 T-buňky in vivo selektivně 

eliminovaly B-buňky exprimující anti-Dsg3 BCR [110]. CAAR-T buňky jsou vysoce cílené 

na populaci B-buněk způsobujících pemphigus vulgaris, což je přístup, který by eliminoval 

pouze autoantigen specifické B-buňky a zároveň šetřil zbytek B-buněčného repertoáru, čímž 

se vyhýbá riziku generalizované imunitní suprese spojené se současnou léčbou 

autoimunitních onemocnění [111].   
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ZÁVĚR 
 Adoptivní buněčná terapie přinesla velký potenciál do léčby pokročilých nádorů, 

zejména u pacientů s recidivujícími a metastazujícími formami. Adoptivní buněčná terapie 

reprezentuje dynamickou oblast výzkumu a rozvoje v léčbě nádorových onemocnění. 

Současný výzkum proto hledá zlepšení účinnosti a zdokonalení ACT. Do současné doby byly 

objeveny následující terapie pomocí: tumor infiltrujících lymfocytů, upravených receptorů T-

lymfocytů, chimérických antigenních receptorů, buněk aktivovaných lymfokiny a pomocí 

zabíječů indukovaných cytokiny. Další terapie, které se využívají a jsou ve stádiu dalších 

zkoušek jsou: infuze dárcovských lymfocytů, EBC specifické T-lymfocyty, T-lymfocyty 

specifické pro nádorové antigeny TAA a transgenní TCR vytvořené T-lymfocyty. 

TIL terapie se zdá bezpečnější, než terapie s využitím geneticky modifikovaných T-

lymfocytů. Přesto s sebou nese řadu nežádoucích účinků. Úspěchy této terapie jsou nejlepší u 

diagnózy maligní melanom. Potenciál TIL terapie je vysoký, budoucí studie však musí vyřešit 

problémy, jako například dlouhou kultivační dobu, či nemožnost získat vzorek od všech typů 

nádorů. Terapie pomocí CAR T-lymfocytů čítá řadu problémů, přesto se využívá v terapii 

lymfomů, resp. nádorových buněk s expresí CD19. Potenciál nově mají i duální CAR T-

buňky, které působí na cílový antigen, ale i na další cílovou strukturu, ty teprve procházejí 

výzkumem. TCR terapie má méně nežádoucích účinků, zároveň není namířena proti zdravým 

buňkám pacienta.  

Přestože adoptivní buněčná terapie nabízí naději na účinnou léčbu nádorových 

onemocnění, setkává se s řadou výzev. Mezi tyto výzvy patří obtížnost získání a expanze 

adekvátních terapeutických buněk, potenciální toxicita a řada nežádoucích účinků terapie. 

Další výzvou jsou náklady spojené s výzkumem a vývojem. 

Budoucí výzkumy ACT se budou zaměřovat na zdokonalení technik získávání a úpravy 

buněk, optimalizaci protokolů léčby a snižování nákladů, aby se adoptivní buněčná terapie 

mohla stát široce dostupnou a efektivní léčebnou možností pro co největší počet pacientů. 
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