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Role imunity při kontrole růstu nádorů a možnosti využití imunitního systému v léčbě nádorových onemocnění

Hlavním cílem naší výzkumné skupiny je studium role imunitního systému při kontrole růstu nádorových buněk a vývoj léčebných strategií, které by vedly k aktivaci imunitní odpovědi proti nádorové tkáni. Účinná stimulace protinádorové imunitní reakce by mohla vést ke zlepšení léčebných výsledků u onkologických onemocnění. Protinádorová imunoterapie se v posledních letech dostala do centra zájmu díky několika zásadním objevům v porozumění mechanismům, které kontrolují aktivaci imunitního systému a také díky pokroku v laboratorních technologiích, které umožňují výrobu čím dál tím lepších přípravků buněčné terapie.     

Existuje řada strategií, jak zapojit imunitní systém do obrany proti nádorům. V rámci našeho výzkumu využíváme pro indukci specifické protinádorové odpovědi dendritické buňky. Dendritické buňky byly objeveny v 70.letech 20.století a v 90. letech byly popsány protokoly, které dovolují jejich přípravu ve velkém množství z monocytů. V organismu existují ve dvou funkčně rozdílných stavech. Nezralé dendritické buňky se nachází v periferních tkáních a jsou specializovány na pohlcování a zpracování antigenů. Exprimují pouze malé množství kostimulačních molekul a indukují regulační T lymfocyty, populaci T buněk, která zajišťuje periferní toleranci. Po rozpoznání některého ze signálu znamenajících pro organismus nebezpečí, prochází dendritické buňky procesem maturace. Maturované dendritické buňky v lymfatických uzlinách následně stimulují antigen specifické T lymfocyty. Dendritické buňky jsou tedy klíčové pro koordinaci systémů přirozené a specifické imunity a nezbytné pro aktivaci specifické imunitní reakce.
V oblasti imunoterapie nádorových onemocnění, jsme definovali optimální protokoly pro přípravu velkého množství dendritických buněk pro klinické použití a identifikovali optimální aktivační signály, aby byla zajištěna prezentace nádorových buněk. Na in vitro modelech akutní myeloidní leukémie, karcinomu prostaty a karcinomu ovária jsme prokázali schopnost takto připravených dendritických buněk indukovat protinádorovou specifickou odpověď. Díky finanční podpoře FN Motol a dalších přispěvatelů se našemu ústavu podařilo vybudovat Jednotku buněčné terapie, kde lze připravovat produkty pro protinádorovou imunoterapii za podmínek správné výrobní praxe a její uvedení do provozu bylo důležitým krokem k zahájení kroků nutných pro přípravu klinické aplikace protinádorové imunoterapie.  
Experimentální postupy pro přípravu denritických buněk a izolaci nádorových buněk byly modifikovány a převedeny do prostor Jednotky buněčné terapie FN Motol, tak aby odpovídaly požadavků Správné výrobní praxe. Postup byl auditován Státním ústavem pro kontrolu léčiv a získal „Povolení k výrobě protinádorové vakcíny založené na dendritických buňkách pro klinické použití“. Na základě povolení k výrobě byly vypracovány, schváleny a zahájeny dvě klinické studie Fáze I/II, ve kterých je protinádorová buněčná imunoterapie testována u pacientů s biochemickým relapsem karcinomu prostaty a u pacientů s hormonálně refrakterním karcinomem prostaty. Do klinického hodnocení je nyní zařazeno celkem 40 pacientů, kteří jsou léčeni a prospektivně sledováni ve spolupráci s Urologickou klinikou, UK 2.LF a FN Motol a Radioterapeuticko-onkologickým oddělením FN Motol. Ve schvalovacím řízení na Státním ústavu pro kontrolu léčiv je nyní návrh klinické studie Fáze I/II pro pacientky po radikální operaci pro karcinom ovária, které je připravována ve spolupráci s Gynekologicko-porodnickou klinikou UK 2.LF, FN Motol. 
V rámci konkurenčních pracovišť v Evropě i USA představuje zahájení klinických studií velmi výrazný krok vpřed. Jde o příklad vědeckého projektu, který byl doveden od laboratorní, experimentální části až do fáze klinického testování. 
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