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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.
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Svûtová pneumologie na evropském koncertu se specificky
rakousk˘m citem pro stfiedoevropsk˘ prostor, co dokládá
vyzvednutí osobností Severina Dauma (Congress Chair
Award), jehoÏ fundamentálním pfiíspûvkem k souãasnému
duchu spoleãné Evropy je zaloÏení Societatis Europae Physi-
ologiae Clinicae Respiratoriae (SEPCR) v Praze v r. 1966,
pfiedchÛdkynû souãasné European Respiratory Society (ERS)
) a Jana Zielinskeho z Var‰avy (Sadoul Honorary Lecture)
renomovaného ãlena SEPCR, oslovenému stejnû jako Paul
Sadoul, Daumov˘m charismatem.  
Maraton 3715 sdûlení v 384 sekcích za 5 dnÛ. Od nozokomi-
álních nákaz po transplantacích plic pfies nové obzory v tera-
pii asthmatu, nové zprávy o karcinogeneze (potenciálním pre-
kurzorem malobunûãného karcinomu plic je intersticiální
hyperplazie neuroendokrinních bunûk), otázky efektivity kam-
panû proti koufiení aÏ k tuberkulóze balkánsk˘ch bûÏencÛ,
nov˘m diagnostick˘m technologiím, kvalitû Ïivota pacientÛ
s COPD, vãasné diagnostice a léãbû bronchogenního karcino-
mu, instrumentariu VATS, chemoprevenci, futurologick˘m
diagnostick˘m a léãebn˘m vizím, a… dostupnosti bûÏného
RTG plic pod Uralem anebo v Rumunsku. Dokonal˘ obraz
paradigmatu interdependence Benjamina Barbera.
ERS stimuluje v˘mûnu poznatkÛ, forsíruje vzdûlávání, pod-
poruje v˘zkum
Nazírá potfiebu pfierozdûlení zdrojÛ v fie‰ení problému rozvo-
je: na jedné stranû nadmûrného na druhé nedostateãného.
Invence ani prostfiedky nechybí, je deficit praktické distribu-
ce. Budoucnost patfií budovatelÛm mostÛ, ktefií to tradiãnû
nemají (ani nemohou mít) lehké. 
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