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Bioterapie patfií dosud k nejménû poznan˘m oblastem z celé-
ho spektra moÏností protinádorové léãby. Nûkdy je spojová-
na s extrémy nekritického oãekávání, jindy s nadmûrnou apri-
orní skepsí. Spojuje ãasto oblasti problémovû dosti vzdálené
(neoangiogeneze, imunologie, inhibice kináz, inhibice telo-
merázy, genová terapie). Obecnû lze fiíci, Ïe zahrnuje v‰ech-
ny terapeutické pokusy o bioregulaãní a negenotoxické ovliv-
nûní nádorového rÛstu. Odli‰uje se tak od standardní
genotoxické chemoterapie cytostatiky nebo radioterapie.
V praxi v‰ak není hranice mnohdy nikterak ostrá a stále více
jde spí‰e o kombinace tradiãních a nov˘ch forem protinádo-
rové léãby. 
Ve dnech 10.-13. záfií 3003 se v Mnichovû konala kaÏdoroãní
mezinárodní konference Biotherapy of Cancer : From Disea-
se to Targeted Treatment. V samotném názvu konference je
obsaÏen dal‰í aspekt onkologické bioterapie, a to snaha o cíle-
n˘ zásah nádorov˘ch bunûk a vysokou specificitu protinádo-
rového úãinku. Shrnuji závûry i atmosféru tfiídenního jednání,
na kterém se úãastnili specialisté jak z Evropy, tak v hojné mífie
i z USA a Kanady, a to pfiesto, Ïe v fiíjnu 2003 se na stejné téma
se‰el kongres v Bethesdû v Marylandu.
Po minul˘ch dvou desetiletích, v nichÏ pfievaÏoval entuzias-
mus, a mnohdy i mechanistické aÏ naivní chápání nûkter˘ch
terapeuticky vyuÏiteln˘ch bioregulaãních mechanismÛ, je sou-
ãasné období provázeno spí‰e kritickou anal˘zou dÛvodÛ stá-
le nízké úãinnosti této léãby.
Inhibice nádorové neoangiogeneze se ukázala podstatnû slo-
Ïitûj‰ím úkolem neÏ uvádûly silnû medializované v˘sledky
experimentálních prací v devadesát˘ch letech. V klinick˘ch
studiích antiangiogenní preparáty v monoterapie neuspûly,
mírná zlep‰ení byla zaznamenána pouze v kombinaci se stan-
dardní chemoterapií. Více pozornosti je v‰ak vûnováno i anti-
angiogennímu pÛsobení samotn˘ch standardních cytostatik,
neboÈ je zfiejmé, Ïe kromû nádorov˘ch bunûk ovlivÀují také
proliferaci endotelií v nádoru. Testuje se hypotéza, zda jistá
úspû‰nost reÏimÛ s vy‰‰í dávkovou densitou, jak ji známe tfie-
ba u taxanÛ, není zpÛsobena právû interakcí s angiogenezou
a blokádou proliferace endotelií. ReÏimy uÏívající niÏ‰ích
dávek v krátk˘ch pravideln˘ch intervalech jsou oznaãovány
jako „metronomické dávkování“ cytotoxick˘ch preparátÛ
s úãinky více cytostatick˘mi, av‰ak trvalej‰ími neÏ jsou mnoh-
dy pfiechodné úãinky cytotoxické.
Velmi atraktivními látkami, av‰ak dosud firemnû testovan˘mi
a ukr˘van˘mi, jsou jiÏ nûkolik let combretastatiny, které v cílo-
vé oblasti pÛsobí rychl˘ kolaps kapilární sítû a tedy akutní ische-
mii nádorového loÏiska. K jednûm z testovan˘ch pro tento bio-
logicky nezvykl˘ úãinek patfií i preparát CA4-P. Rizika plynou
pfiedev‰ím z dosud nejisté specificity akutního antiangiogen-
ního úãinku na nádor ve srovnání se zdrav˘mi tkánûmi.
Celkovû je v‰ak zfiejmé, Ïe moÏnosti antiangiogenní léãby
byly v minulém desetiletí, také vlivem neúmûrnû medializo-
van˘ch oãekávání, pfiecenûny. Léãba nádorÛ, zamûfiená na

jejich kapilární cévní zásobení, bude mít patrnû jen margi-
nální dopad. Oãekávan˘ úspûch nezaznamenala ani protilát-
ka proti vaskulárnímu rÛstovému faktoru bevacizumab (anti-
VEFG, Avastin), která zatím prokázala jen mal˘ pfiínos jen
v léãbû kolorektálního karcinomu, a to v kombinaci s che-
moterapií reÏimem FOLFOX.
Skepse narÛstá také vÛãi moÏnostem inhibitorÛ telomerázy
v monoterapii, aãkoli první klinické studie s tûmito preparáty
mají b˘t zahájeny aÏ v roce 2004. Je zfiejmé, Ïe slabinou úzce
specifické cílené léãby je pfiedev‰ím heterogenita nádorov˘ch
populací v místû i v ãase. Kombinace se standardní nespeci-
fickou cytotoxickou léãbou bude v nejbliÏ‰í budoucnosti stá-
le nezbytná. 
V oblasti v˘zkumu protinádorov˘ch vakcín se rovnûÏ hovo-
fií o ztrátû dosavadních paradigmat, na nichÏ specifická aktiv-
ní imunoterapie budovala. Byly nalezeny vhodné cílové anti-
geny a byly vypracovány úãinné strategie vakcinaãních reÏimÛ.
Klinicky v˘znamné odpovûdi v‰ak stále nepfiesahují magic-
k˘ch 10 %. V˘jimkou je pouze vakcinace proti hepatitidû B,
kde je v‰ak prevence chronické B hepatitidy jako prekancero-
zy hepatocelulárního karcinomu aÏ sekundárním úãinkem
i cílem. Primárnû protinádorová vakcinace dosud v˘znamné
úspûchy nezaznamenala a pozornost se obrací k individualitû
imunitního ladûní kaÏdého nemocného, kostimulaãním fakto-
rÛm a dÛvodÛm neúãinnosti pau‰álního postupu. 
Stává se zfiejm˘m, Ïe souãástí úspû‰né vakcinace bude muset
b˘t pfiedev‰ím blokáda supresorick˘ch faktorÛ, které fyzio-
logicky brání imunitní reakci vÛãi nádoru, respektive odho-
jovací protinádorové reakci. DÛleÏit˘m faktorem je sice
expanze cytotoxick˘ch bunûk a dosaÏení jejich potfiebné kon-
centrace v cílové tkáni, av‰ak ani tento poÏadavek nemusí b˘t
bez odblokování supresorick˘ch mechanismÛ dostateãn˘.
Tento potentní mechanismus suprese transplantaãní reakce,
která by v onkologii provedla revoluci v léãbû, není stále pfies-
nû rozpoznán. Samotná vakcinace, imunizace vÛãi rozpozna-
nému cílovému antigenu, dokonce ani úspû‰ná expanze lym-
focytÛ infiltrujících nádor (TIL), pro navození efektivní
imunitní odpovûdi stále nestaãí. Existuje je‰tû „cosi“, co spou-
‰tí efektivní imunitní reakci. Toto „cosi“ není v pfiípadû zhoub-
ného nádoru pouh˘m antigenem, není zatím pfiesnû rozpo-
znáno ani pojmenováno, natoÏpak regulovatelné. Nûktefií
dokonce upozorÀují, Ïe eventuální protinádorová imunitní
reakce musí b˘t nutnû spojena také se známkami autoimuni-
ty v relevantních tkáních ãi orgánech, Ïe tedy není protiná-
dorové imunity bez autoimunity.
V duchu teorie Polly Matzingerové a Ephraima Fuchse, zdÛ-
razÀující v rozvoji efektivní imunitní reakce vÛãi nádoru nut-
nost nové kategorie signálu, „signálu nebezpeãí“ (danger
model), se objevují zprávy o vakcínách smûrovan˘ch vÛãi hsp
(heat shock proteins). Cílov˘m antigenem jsou zde proteiny
spojené s ohroÏením buÀky, reprezentující zároveÀ i onen „sig-
nál nebezpeãí“. Vakcinace hsp je provádûna bez adjuvans,
neboÈ hsp jsou podle v˘‰e uvedeného modelu pokládány za
potentní adjuvans samy o sobû. Klinické aplikace vakcín zalo-
Ïen˘ch na hsp jako cílov˘ch strukturách jsou v souãasné dobû
zkou‰eny u pfiípadÛ jaterních metastáz kolorektálního karci-
nomu. 
Je ov‰em obecn˘m problémem ovûfiování úãinnosti aktivní
specifické imunoterapie, Ïe se pfiizpÛsobuje koncepci léko-
v˘ch studií a snaÏí se hledat úãinnost nejprve v pokroãil˘ch
stadiích nádorÛ, kde je nespornû nadûje na efektivní reakci
mizivá. Tento paradox zkoumání protinádorové imunity
v pozdních fázích nemoci, kdy imunita evidentnû selhává a cel-
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ková náloÏ nádorov˘ch bunûk pfiesahuje kapacitu efektorÛ,
nebyl dosud v paradigmatech klinického zkou‰ení lékÛ pfie-
konán. Jsou uvádûny pfiedev‰ím etické dÛvody, aãkoli etika
ovûfiování nov˘ch poznatkÛ vedená logikou biologie je patr-
nû jiná a bliÏ‰í reáln˘m potfiebám.
Protilátky jsou dosud nejúspû‰nûj‰í kapitolou zavádûní bio-
preparátÛ do léãby nádorÛ. Ani zde v‰ak nejsou mechanismy
pÛsobení fiádnû rozpoznány. Protilátky uÏívané v léãbû buì 
I) mají vztah k signální transdukci (trastuzumab, cetuximab,
rituximab, bevacizumab, epretuzumab) nebo 
II) pouze váÏou cílov˘ antigen bez evidentního vlivu na regu-
lace bunûãn˘ch funkcí (CAMPATH-1H, edrecolomab) . 
Toto rámcové rozdûlení v‰ak nemusí odpovídat skuteãnému
pfievaÏujícímu mechanismu úãinnosti protilátky. Imunitní
mechanimus úãinku má b˘t reprezentován pfiedev‰ím ADCC 
(antibody-dependent cell cytotoxicity) ãili vazbou makrofágÛ
nebo NK bunûk na Fc fragment navázané protilátky, která tak
navozuje kontakt nádorové buÀky s protinádorov˘m efekto-
rem. Finálním cytotoxick˘m mechanismem je pak fagocytó-
za (makrofágy) nebo pfiímá granzymem B zprostfiedkovaná
cytol˘za (NK buÀky). Existují tudíÏ i pokusy rÛzn˘mi zpÛso-
by zv˘‰it vazebná místa Fc fragmentu, aby ADCC reakce byla
mohutnûj‰í. Pravdûpodobnou limitací je ov‰em poãet efekto-
rÛ v solidní nádorové tkáni, zatímco potenciál ADCC v adju-
vantní situaci pro vazbu na men‰í mnoÏství cirkulujících nádo-
rov˘ch bunûk by mohl b˘t podstatnû vy‰‰í. V klinické studii
u kolorektálního karcinomu v‰ak adjuvantnû podávan˘ edre-
colomab (anti-CO17-1A) selhal jak v monoterapii, tak v kom-
binaci se standardním adjuvantním cytostatick˘m reÏimem.
Zdá se, Ïe pfiedpoklad protinádorového úãinku terapeutick˘ch
monoklonálních protilátek zaloÏen˘ na ADCC je zatím více
spekulativní neÏ datovû podloÏen˘ („more philosophical than
data driven“).
Ov‰em ani u protilátek spojovan˘ch více s blokádou trans-
dukce signálu vazbou na specifick˘ receptor není situace tak
jednoznaãná jak by se z teoretick˘ch pfiedstav zdálo. V pfiípa-
dû anti-HER2 protilátky trastuzumab (Herceptin) je sice indi-
kace podání preparátu pevnû vázána na prÛkaz HER2/neu
receptoru. I zde jsou v‰ak rÛznû kombinovány nálezy protei-
nové exprese (imunohistochemicky) a genové amplifikace
(FISH). Korelace jsou sice dobré, av‰ak nikoli absolutní, a exi-
stuje podskupina diskrepantních nálezÛ jak z hlediska DNA
vs. protein, tak z hlediska receptor vs. úãinnost léãby. Navíc
jsou pfii terapii trastuzumabem pozorovány také v˘znamné
aktivace T lymfocytÛ a není dosud jisté jaké jsou proporce
úãinkÛ vázané na blokádou signální cesty HER2 – AKT a imu-
nitnû zprostfiedkovaného mechanismu ADCC. Je potû‰itelné,
Ïe trastuzumab jiÏ vstoupil také do klinického hodnocení
v adjuvantním podání v monoterapii v trialu HERA. Podobnû
i hodnocení humanizované rekombinantní anti-HER2 proti-
látky pertuzumab (rhuMAb 2C4), jeÏ brání pfiedev‰ím hetero-
dimerizaci HER2 receptoru, mÛÏe pomoci blíÏe poznat mecha-
nismus pÛsobení anti-HER2 terapie, která je efektivní jen asi
u ãtvrtiny nemocn˘ch s karcinomem prsu.
Je‰tû rozpornûj‰í je v‰ak léãba zaloÏená na blokádû tyrosinki-
názové aktivity EFG receptoru. K dispozici jsou jak protilát-
ky, tak nízkomolekulární blokátory tohoto dosti ubikvitární-
ho receptoru. Aãkoli mechanismus i dÛsledky blokády EGFR
jsou detailnû popsány, pfiekvapivû se nedafií prokázat korelaci
exprese receptoru s úãinností anti-EGFR preparátÛ. To záro-
veÀ nabourává jedno ze základních dogmat prediktivní onko-

logie, Ïe efekt cílené léãby je pfiímo závisl˘ na pfiítomnosti cílo-
vé struktury. Studie zab˘vající se densitou a heterogenitou
exprese cílov˘ch struktur, aÈ jiÏ jde o HER2/neu, EGFR
i jin˘ch, ve vztahu k v˘sledku terapie jsou v‰ak pomûrnû vzác-
né ve srovnání s informaãním boomem, kter˘ obvykle prová-
zí prodej preparátÛ a popis jejich klinick˘ch úãinkÛ. DÛvodem
mohou b˘t i rozpaky ze skuteãnosti, Ïe dosud plnû nerozumí-
me diskrepancím mezi mutací ãi amplifikací genu, jeho tran-
skripcí, proteinovou expresí, posttranslaãní modifikací a úãin-
ností blokátoru jeho funkce.
Kromû oãekávané nové klasifikace nádorÛ na základû geno-
v˘ch map a transkripãních profilÛ bude stále nezbytnûj‰í také
korelace s nálezy v proteomu. PÛjde také o sampling issue ãili
otázky metodiky volby, sbûru a uchovávání vzorkÛ nádoro-
v˘ch tkání, které by synchronní studie genomu i proteomu
umoÏÀovaly ‰ífieji a v reáln˘ch klinick˘ch sestavách. 
I v bioterapii nádorÛ, podobnû jako v celé medicínû, tedy zaãí-
ná platit, Ïe po iniciální fázi simplifikací a pfiekotn˘ch závûrÛ,
slibujících pfievratné léãebné úspûchy nov˘mi preparáty, se
dostavuje etapa realismu, návratu k detailnûj‰ímu poznání
i pfiesnûj‰í diagnostice, a k individualizovan˘m indikacím spí-
‰e neÏ pfiedstavû o masové úspû‰nosti nov˘ch preparátÛ.




