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Vyhody vakcin z nadorovych
bunck

1.Nabizeji imunitnimu systému pacienta celé

spektrum nadorovych antigenu.

2. Jejich ucinnost neni omezena HLLA

ustrojenim pacienta.



Vyhody a nevyhody autolognich
protinadorovych vakcin
Vyhody Nevyhody

1. Vysokd pravdépodobnost, Ze 1. Izolace a charakterizace nové
odvozend bunécnd linie bude bunééné linie je zdlouhavy a
antigenné identickd s nddoro- nikladny proces a neni ziruka,

mi burikami daného pacienta. v,
4 P zda se podari.

2. Kazd3 vakcina je unikdtnim
biologickym prepardtem a jako
takova musi projit ndrocnym

schvalovacim fizenim.



Vyhody a nevyhody allogennich
vakcin

Vyhody Nevyhody

1. Jsou neomezenym zdrojem 1. Nemusi obsahovat antigen,
Imunizacnich antigenti. ktery je pro dosaZeni imunizac-
2. Lze je snadno geneticky niho efektu u daného pacienta
modifikovat. zvldste diileZity.

3. Jejich pripravu Ize snadno 2. Existuje risiko autoimunnich
standardizovat. reakcl.

4. Jsou velmi levné.
5. Jsou k disposici, kdykoli
je jich treba.



Imunizace geneticky modifikovanymi
bunikami transformovanymi virem

HPV16
Imunizace Bez nadoru
N2A 0/6
NZ2A/GM-CSF 6/6
NZ2A /IL2 4/6
PBS 0/6

Mysi byly imunizovany subkutdnné dvema ddvkami inaktivovanych 10(6) bunék
podanych v dvoutydennim intervalu a celenZovany 10(5) bunék N2A za dva
tydny po druhé divce



ProC je chronicka myeloidni leukemie
vhodna pro iumunoterapii (1)

1. Existuji ditkazy, Ze se v priibéhu choroby a jeji 1écby
uplatriuji specifické i nespecifické imunitni
mechanismy.

2. Bunky obsahuji specificky nadorovy antigen neseny
fuznim proteinem BCR-ABIL. Fuizi vznikly
neoantigen neni imunodominantnim, ale diky
aktivite BCR-ABL se tvoii nékolik desitek proteini,
které se nevyskytuji v normadlnich burikach bud’ viibec
anebo jen v malém mnozstvi. Pravé ty by se mély
stdat hlavnim cilem imunoterapeutickych z4asahui.



ProC je chronicka myeloidni leukemie
vhodna pro imunoterapii (2)

. Nddorové burniky cirkuluji v krevnim a lymfatickém recisti,
kde se dostiavaji do castého kontaktu s burikami imunitniho
systému.

. Existuje velmi ucinna terapie nemoci, kterd v diisledku
redukce nadorové masy podstatné snizuje produkci
Imunosupresivndich faktoru tvorenych nadorem.

. Aberace imunitniho systému zjist’'ované pred zahajenim,
lIécby se pri dosazeni hematologické remise normalizuji.
. Nemoc se vyviji pomalu, coZ poskytuje dost casu pro
Imunoterapuetické zdsahy



Imunizace mysi geneticky modifikovanymi
bunikami B210 transformovanymi fuznim
genem bcr-abl a CelenZovanymi bunikami 12B1

B210/IL-12 (5/5)
-= B210/IL-2 (5/5)
-9- B210/GM CSF (3/5)
== control (3/4)

B210 (3/4)
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Tvorba nadora u mysi ockovanych butikami

12B1 a léCenych geneticky modifiovanymi
bunikami B210

-~ control
B210/IL-2

- B210/IL-12
B210/GM-CSF
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Tvorba nadort u mysi ockovanych butikami
12B1 1éCenych geneticky modifikovanymi
bunkami B210 a pomoci chemoterapie

B210/IL-2

control 6/6

Cy 6/6

IFNo Cy +IM 6/6

IM Cy + IFN« 6/6

LIdd L Cy +IM + IFNa 5/6

Cy + B210/IL-2 6/6

B210/IL-2 i Cy +IM + B210/IL-2  4/6

[ ,. IM + IFNo + B210/IL-2  2/6
Cy
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Plan vyvoje vakciny k terapii
chronické myeloidni leukemie (1)

1. Protein BCR-ABL neni imunodominantnim antigenem
nddorovych bunék, ale indukuje v nich syntézu nékolika
desitek neoantigemi. Zdny z nich neni ptitomen v
burikdch vsech pacientu s CML. Z toho vyplyvi, Ze se
nddorové buniky riiznych pacientu antigenné Iisi.

2. Pokusime se rozdélit pacienty do nékolika antigennich
subtypui.

3. Podobna analyza bude provedena u cca 15 kontinuadlnich

bunécnych linii odvozenych v minulosti od pacientu s
CML.



Plan vyvoje vakciny k terapii
chronické myeloidné leukemie (2)

4. Podle vysledkii antigennich analyz vybereme ty ndadorové
linie, které budou nejlépe odpovidat predpokladanym
antigennim subtypum pacientii s CML.

5. Vybrané bunécné linie budou klonovany, geneticky
modifikovdny, namnozeny a uloZeny v tekutém dusiku. Ty

budou predstavovat vychozi materidly pro pripravu
personalizovanych inaktivovanych vakcin.

6. Ziskdni souhlasu k zahajeni klinickych zkousek.



