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Souhrn
Ukazuje se, že dlouhodobě přijímané tvrzení, že cytostatická a radiační terapie navozuje pouze 
imunosupresivní stav, není zcela jednoznačně pravdivá. Ve světle rozvíjející se onkologické 
imunologie se ukazuje, že nejen cytostatická a radiační terapie hraje důležitou roli v alteraci 
imunitního systému u onkologického pacienta. Mezi další vlivné faktory patří působení sa-
motného nádorového prostředí, užívání imunomodulačních léků, ale v neposlední řadě také 
často opomíjený duševní stav onkologického pacienta. Cílem přehledového článku je seznámit 
lékaře s možnými alteracemi imunitního systému vybranými faktory u onkologických pacientů.

Klíčová slova
imunitní systém – chemoterapie – deprese – glukokortikoidy – radioterapie

Summary
It appears that the long-accepted paradigm that cytostatic and radiation therapy cause only 
immunosuppression, is not so clearly true. With regard to new knowledge in cancer immu-
nology field, it seems that not only cytostatic and radiation therapy plays an important role 
in the alteration of immune system. There are many other factors influencing immunity like 
tumour environment itself, the use of immunomodulatory drugs or even the mental condition 
of cancer patients. The aim of review is to familiarize physicians with possible alterations of the 
immune system in cancer patients.
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Úvod
Změna funkce imunitního systému u on-
kologických nemocných může mít fyzio
logický charakter v rámci imunitní odpo-
vědi na nádorové antigeny. Může být ale 
také alterována (suprimována) působe-
ním faktorů uvolňovaných z  nádorové 
tkáně. Ke změnám v  imunitní odpoví-
davosti dochází i vlivem deprese a fobie, 
které jsou přítomny u řady nemocných 
se zhoubnými novotvary. V neposlední 
řadě změny imunitní reaktivity ovlivňuje 
i protinádorová léčba.

Fyziologické změny imunitního 
systému
Imunitní systém podléhá podobně jako 
nervový a  endokrinní systémy cirka-
diálnímu rytmu. Vedle změn cirkadi-
álního rytmu jsou prokázány i  změny 
v  rámci celého roku [1]. V  rámci cirka-
diálního rytmu je zaznamenán největší 
vzestup v počtu cirkulujících buněk imu-
nitního systému v  průběhu noci pro 
B a T lymfocyty a  dále pro αβT lymfo-
cyty a CD4+ lymfocyty a v denních ho-
dinách pro granulocyty, makrofágy, 
NK buňky, γδT lymfocyty a CD8+ T lym-
focyty [2–4]. V  průběhu roku existují 
pro jednotlivé buněčné populace ob-
dobí s nejvyššími hodnotami v periferní 
krvi. Nejvyšší počet CD3+ T lymfocytů je 
v březnu a CD8+ T lymfocytů v prosinci. 
NK buňky dosahují maxima hodnot v cir-
kulující krvi v říjnu. Pro CD4+ T lymfocyt 
byly popsány dva vrcholy, a to v březnu 
a červnu [5]. Dalším fyziologickým fakto-
rem ovlivňujícím imunitní systém je sní-
žení funkční kapacity T lymfocytů a jejich 
počtu v závislosti na věku. Autor Mackall 
uvádí, že funkční vlastnosti a počty CD8+ 
T lymfocytů vykazují odlišný trend sní-
žení funkční kapacity oproti CD4+ T lym-
focytům [6]. Tato skutečnost je přičítána 
jednotlivým mechanizmům regene-
račních pochodů pro CD3+ T lymfocyty, 
které jsou závislé na thymu, jenž pod-
léhá degenerativním změnám s přibýva-
jícím věkem a CD8+ T lymfocytům, které 
jsou schopny regenerace bez ohledu na 
involuci thymu. Dle autora Spitse je dal-
ším důvodem, proč CD8+ T lymfocyty ne-
vykazují s věkem výrazný pokles, spojení 
s heterogenitou této populace, kde sou-
částí jsou i CD3– subpopulace, a zdá se, že 
obnovení právě subpopulace CD3–CD8+ 

(NK buňky) je jedním z důvodů časnější 
regenerace CD8+ T lymfocytů  [7]. Vli-
vem těchto jinak fyziologických změn 
u  pacientů s  onkologickým onemoc-
něním může vést k  rychlejší nádorové 
progresi [8].

Imunitní systém a zhoubný 
novotvar
Zhoubný nádorový proces má přímý mo-
difikující vliv na imunitní systém nemoc-
ného. Nádorová tkáň je tvořena nejen 
nádorovými, ale i stromálními buňkami. 
Zatímco makrofágy a fibroblasty jsou na-
lézány v nádorovém stroma konstantně, 
přítomnost ostatních populací imuno-
kompetentních buněk je proměnlivá. Je 
prokázáno, že zánětlivá reakce imunit-
ního systému a nádorový růst jsou úzce 
propojeny.

Nádorové mikroprostředí určované in-
terferony, interleukiny a zvláště chemo-
kiny má klíčový význam pro charakter 
zánětlivé reakce. Vlivem chemotaktic-
kého gradientu nádorového mikropro-
středí jsou přitahovány T lymfocyty, 
dendritické buňky, granulocyty, mak-
rofágy i  NK buňky. Všechny uvedené 
buňky mohou produkovat další chemo-
kiny a  spolu s  cytokiny tvořenými ná-
dorovými buňkami mají zásadní vliv na 
charakter lokální i  systémové imunitní 
odpovědi. S  rozvojem nádoru dochází 
k akumulaci T regulačních (Treg) lymfo-
cytů v periferní krvi, drénujících uzlinách 
a  v  nádorové tkáni a  svým působením 
inhibují rozvoj protinádorové imunitní 
reakce organizmu [9].

Na eliminaci nádorových buněk imu-
nitním systémem se podílejí cytokiny, 
které ovlivňují funkci efektorových buněk 
imunitního systému. Na základě charak-
teru imunitní reakce určované cytokiny 
můžeme dělit imunitní odpověď tzv. prv-
ního typu a druhého typu. Klíčovou roli 
mají CD4+ T lymfocyty, které v případě re-
akce prvního typu produkují IL-2, IL-12, 
INFγ, což vede ke stimulaci buněčné cyto-
toxické odpovědi. Reakce druhého typu 
je určována produkcí IL-4, IL-6, IL-10, které 
převážně stimulují humorální odpověď. 
Cytokiny určující jeden typ odpovědi po-
tlačují opačné ejektorové mechanizmy. 
V nádorovém prostředí dochází k potla-
čení reakce prvního typu mechanizmem, 
který není stále detailně znám [10].

Důležitou roli v nádorovém prostředí 
mají i  složky vrozeného imunitního sy
stému. Dendritické buňky přítomné 
v nádorovém milieu jsou klíčovými pro-
středníky k prezentaci nádorových anti-
genů a zprostředkování specifické pro-
tinádorové imunitní reakce. Jejich hlavní 
funkcí je zpracovávat antigen a prezen-
tovat antigen T lymfocytům. Aktivované 
dendritické buňky mají schopnost zvý-
šit cytotoxickou aktivitu NK buněk po-
mocí zvýšené exprese INFα. Komple-
mentový systém, jako důležitá složka 
přirozeného imunitního systému, se 
skládá z  vysoce potentních prozánětli-
vých molekul, jako jsou např. C3a a C5a. 
Funkce tohoto systému v průběhu vlast-
ního zánětlivého procesu je již dobře 
zdokumentována [11]. Ukazuje se však, 
že přítomnost složek komplementového 
systému v nádorovém prostředí má imu-
nosupresivní potenciál a může být příči-
nou růstu tumoru [12]. Specifickou bu-
něčnou populací nádorového prostředí 
jsou tzv. NKT buňky. Jedná se o malou 
frakci T lymfocytů s CD3+ znakem, avšak 
jinak zcela podobným fenotypem NK 
buňkám. Oproti T lymfocytům vykazují 
mnohonásobně vyšší cytotoxicitu a po-
mocí produkce cytokinů ovlivňují dozrá-
vání dalších T lymfocytů.

Imunitní systém a léčba 
zhoubného novotvaru
Chemoterapie
Cytostatická protinádorová léčba pů-
sobí nespecificky vůči nádorovým 
buňkám, a  ovlivňuje tak i  ostatní 
buňky, které proliferují, a  to bez roz-
dílu, zda jde o  nádorovou či zdravou 
buňku. Většina cytostatik uplatňuje 
přímé imunosupresivní účinky tím, že 
inhibuje funkci a diferenciaci efektoro-
vých buněk imunitního systému. Půso-
bením cytostatických látek tak může 
dojít k  navození anergie imunitních 
efektorových buněk. Samotný roz-
pad velkého počtu nádorových buněk 
v průběhu cytostatické léčby je prová-
zen masivním uvolněním antigenních 
epitopů, což může vyvolat fenomén 
imunitní tolerance.

Nejčastěji uváděnými cytostatiky vyvo-
lávající imunosupresivní stavy u pacientů 
jsou temozolomid [13], fludarabin [14], 
cyklofosfamid [15] a metotrexát [16].
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systém. Například inhibitory topoizo-
merázy nebo radioterapie mohou ak-
tivovat nitrobuněčné mechanizmy 
v nádorové buňce se snahou opravit po-
škozenou DNA. Aktivace opravných po-
chodů je spojena s expresí ligandů pro 
NKG2D receptor přítomný na NK buň-
kách, NKT lymfocytech, γδT lymfocytech 
a CD8+ T lymfocytech [37].

Radioterapie 
Samotná radioterapie zvyšuje nádoro-
vou imunogenicitu cestou modulace 
nádorových peptidů. Ta může probíhat 
třemi různými způsoby [38]:
1.	 Záření podporuje odbourávání exi

stujících bílkovin, a tím zvyšuje pool 
intracelulárních peptidů využitelných 
k prezentaci pomocí MHC I. třídy.

2.	 Ozářením dochází k  aktivaci mTOR 
kináz a následné syntéze proteinů an-
tigenní povahy.

3.	 Záření stimuluje syntézu nových bíl-
kovin, a tím i prezentaci nových anti-
genních peptidů.

Nízké dávky radioterapie stimu-
lují samy o sobě expresi antigenu MHC  
I. třídy a expresi FasL na povrchu nádoro-
vých buněk [39]. Radioterapie také zvy-
šuje expresi adhezivních molekul na en-
doteliálních buňkách [40], čímž dochází 
k  usnadnění vstupu imunokompetent-
ních buněk do nádorového prostředí, 
například cytotoxických T lymfocytů pří-
tomných ve stroma nádoru tumor infil-
trujících lymfocytech (TIL) [41].

Glukokortikoidy
Negativní účinek na imunitní systém 
nemusí vždy souviset se  samotným 
cytostatickým účinkem, ale imunitní 
systém může ovlivnit například i  léky 
užívané k podpůrné léčbě v rámci che-
moterapie. Steroidy jsou příkladem ši-
roce používaných látek v mnoha indika-
cích. Glukokortikoidy jsou také součástí 
léčebných protokolů hematologických 
malignit, kde je využíván jejich pro- 
-apoptoický a antiproliferační efekt [42]. 
Avšak u solidních nádorů se ukazuje, že 
glukokortikoidy mají opačný efekt. Způ-
sob, jakým může léčba glukokortikoidy 
ovlivnit konečný výsledek cytotoxické 
terapie u solidních nádorů, je v podstatě 
dvojí:

zentaci dalším buňkám imunitního 
systému [24].

Dalším mechanizmem, při kterém 
léčba cytostatiky může mít pozitivní vliv 
na imunitní systém, je schopnost někte-
rých chemoterapeutik vyvolat depleci 
imunosupresivních buněk CD4+CD25+ 
T lymfocytů či myeloid derived sup-
pressor cells (MDSC), a  zvýšit tak la-
tentní imunitní odpověď či synergicky 
působit s  vakcínou. Hlavním inhibito-
rem Treg buněčné populace je cyklofo-
famid, který jak snižuje počet Treg, tak 
inhibuje supresivní účinek zbývajících 
Treg [25,26]. Paklitaxel a  doxorubicin 
mají podobné vlastnosti jako cyklofos-
famid, kdy indukcí apoptózy imuno-
supresivních buněk stimulují imunitní 
systém [27,28].

MDSC představují populaci nezralých 
myeloidních buněk diferencujících se 
v makrofágy, granulocyty a dendritické 
buňky. Mohou inhibovat funkci T  lym-
focytů jednak přímo, nebo nepřímo 
přes indukci proliferace Treg buněk 
[29]. Gemcitabin svým působením re-
dukuje počet MDSC, neovlivňuje CD4+ 
a CD8+ T buňky a NK buňky a mikrofágy 
[30]. Gemcitabin dále potlačuje Th2 typ 
imunitní reakce, a tím zvyšuje odpověď  
Th1 typu, která je důležitá v protinádo-
rové cytotoxické odpovědi [31]. Gemci-
tabin nepřímo stimuluje protinádorovou 
imunitu inhibicí proliferace B lymfocytů 
zodpovědných za produkci antigen blo-
kujících protilátek, a tím zesiluje specific-
kou i nespecifickou buněčnou cytotoxic-
kou odpověď [32].

Je prokázáno, že cytostatika mohou 
mít i přímý pozitivní účinek na imunitní 
systém. Po intraperitoneálním podání 
antracyklinu či mitomycinu C dochází ke 
zvýšení fagocytární kapacity peritoneál-
ních makrofágů a  zvýšenému usmrco-
vání nádorových buněk [33,34]. Neoad-
juvantní podání paklitaxelu u  nádoru 
prsu je spojeno se zvýšenou přítomností 
tumor infiltrujících lymfocytů v nádoru 
a  navíc paklitaxel redukuje zastoupení 
Treg lymfocytů v  nádorovém stroma 
[35]. Podáním trastuzumabu dochází 
k odstraněním nádorových buněk proti-
látkami zprostředkovanou cytotoxickou 
reakcí (ADCC) [36].

Léčba cytostatiky může mít i  ne-
přímý stimulující účinek na imunitní 

Účinky chemoterapie či chemoradio-
terapie se mohou projevovat v  imunit-
ním systému i dlouhou dobu po ukon-
čení terapie. Obnova počtů a  funkce 
imunokompetentních buněk je odvislá 
od volby cytostatika a  použité dávky. 
Většina chemoterapeutik negativně 
ovlivňuje především produkci cytokinu 
IL-2, zatímco samotná radioterapie sni-
žuje hladiny cytokinu IL-4 [17].

Chemoterapii byly dlouhou dobu při-
pisovány pouze imunosupresivní účinky. 
Ukazuje se však, že některá cytostatika 
mají schopnost aktivovat protinádoro-
vou imunitní odpověď, a tak potencovat 
efekt protinádorové léčby.

Hlavním imunostimulačním efek-
tem cytostatické léčby je uvolnění ná-
dorových antigenů. Buněčná smrt in-
dukovaná cytostatiky jako antracykliny, 
oxaliplatinou či radioterapií podporuje 
klonální expanzi cytotoxických T lym-
focytů a zvýšení exprese toll like recep-
toru 4 (TLR4) na dendritických buňkách 
[18]. TLR4 rozpoznává nebezpečné sig-
nální motivy převážně mikrobiálních or-
ganizmů, ale i endogenních struktur a je 
důležitým faktorem ve zpracování a pre-
zentování nádorových antigenů. Ligan-
dem pro receptor TLR4, který je uvolňo-
ván nádorovými buňkami po působení 
cytostatik a radioterapie, je tzv. protein 
high mobility group box 1 (HMGB1) [19].

Uvolnění nádorových antigenů vyvo-
lané buněčnou smrtí vedoucí k stimulaci 
imunitního systému je známo u gemci-
tabinu [20] a taxanů (paklitaxel a doce-
taxel), které mimoto zvyšují proliferační 
schopnost T lymfocytů a zvyšují cytoto-
xickou aktivitu NK buněk [21].

Zvýšení cytotoxického efektu CD8+ 
lymfocytů a  NK buněk vůči nádoro-
vým buňkám napomáhá zesílená ex-
prese FasL (Fas ligand) a TRAIL ligandů 
na terčových buňkách působením cy-
tostatik, jako jsou cisplatina, doxo-
rubicin, mitomycin C, fluorouracil 
a camptothecin [22,23].

Jiným mechanizmem stimulace imu-
nitního systému je indukce molekul za-
jišťujících mezibuněčné vazby. Napří-
klad působením 5-fluorouracilu (5-FU) 
dochází v  nádorových buňkách k  in-
dukci exprese proteinů teplotního šoku 
(HSP), která usnadňuje fagocytózu den-
dritickými buňkami a  následnou pre-
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a  CD8+ T lymfocytů, zatímco ostatní 
mechanizmy imunitního systému byly 
ovlivněny méně [57–59].

U pacientů s depresí je často nalézána 
relativní lymfopenie a  monocytope-
nie, relativní snížení počtu T lymfocytů, 
zvýšení absolutního i  relativního CD4+ 
T lymfocytů a zvýšení poměru CD4/CD8. 
Stav deprese je provázen zvýšením hla-
diny solubilních prozánětlivých mole-
kul [60,61]. U  pacientů s  depresí vyka-
zují CD4+ T lymfocyty zvýšenou expresi 
Fas receptorů (CD95), zodpovědných za 
aktivaci signální dráhy vedoucí k apop-
tóze [62].

U  pacientů s  depresí je zvýšena sé-
rová hladina TNFα. V důsledku toho do-
chází k  supresi genů regulujících bu-
něčný cyklus. Dochází ke snížení exprese 
membránových molekul zodpověd-
ných za aktivaci T lymfocytů. Tím je po-
tlačena proliferační schopnost a tvorba 
cytokinů T lymfocyty, dále ovlivňuje sig-
nální dráhy s  kalciovým messengerem 
a apoptické dráhy [63]. Zvýšená hladina 
TNFα blokuje aktivitu tyrozin fosfatázy, 
zodpovědné za nitrobuněčné signály. 
TNFα potlačuje expresi MHC I  molekul 
na povrchu buněk, a  zvyšuje tak mož-
nost úniku nádorových buněk imunit-
nímu dozoru [64].

U depresivních stavů jsou alterovány 
i faktory humorální imunity. Snížení cel-
kové hladiny sérového proteinu a zvláště 
albuminu je častým nálezem. Naopak 
zvýšeny jsou sérové hladiny proteinů, 
např. haptoglobinu, α1 glycoproteinu α1 
trypsinu, IgM , PGE2, IL-1beta, IL-6, IL-2, 
IL-12, TNFα, INFγ a CRP [61,65,66].

Závěr
Dlouhodobě přijímané tvrzení, že v dů-
sledku cytostatické léčby dochází k na-
vození imunosuprese, není zcela prav-
divá, ale v  povědomí laické i  odborné 
veřejnosti stále přetrvává. Přestože je 
známa souvislost mezi funkcí podkoro-
vých center mozku, imunitním a endo-
krinním systémem, je často opomíjen 
dopad dlouhodobého stresu a deprese 
na homeostázu. Z dlouhodobého hle-
diska má stav duševního zdraví velký 
význam pro správnou funkci imunit-
ního systému. V experimentálních stu-
diích bylo prokázáno, že některá cy-
tostatika selektivně potlačují populace 

mentu a  aktivaci imunitního systému). 
Klinický efekt této léčby je pozorován 
jak v monoterapii, tak v kombinaci s ra-
dioterapií či chemoterapií. Nejčastěj-
šími indikacemi této léčby jsou metasta-
tický kolorektální karcinom, karcinomy 
hlavy a  krku, karcinomy prsu a  foliku-
lární lymfom.

Ačkoliv monoklonální protilátky jsou 
cílené vůči určitému antigenu, jejich 
účinky mohou mít dalekosáhlý dopad 
na homeostázu imunitního systému. 

Vhodným příkladem může být mo-
noklonální protilátka namířená proti 
receptoru VEGF (vascular endothelial 
growth factor) (bevacizumab). Proti-
nádorový účinek bevacizumabu spo-
čívá v  inhibici nádorové angiogeneze. 
Receptory pro VEGF jsou však pří-
tomny i na imunokompetentních buň-
kách. Preklinické studie ukazují, že blo-
káda aktivace receptorů pro VEGF vede 
ke změnám hladiny cytokinů v  ná-
dorovém prostředí i  v  krvi (IL-1β, IL-6 
a  CXCL1) [52]. Pokles hladin cytokinů 
(IL-1β, IL-6) v  séru se zdá být dobrým 
biomarkerem odpovědi na léčbu. Dále 
se ukazuje, že selektivní inhibice VEGFR 
receptoru kontroluje růst nádoru inhi-
bicí infiltrace supresorových imunitních 
buněk (MDSC, Treg, makrofágy) a  na-
opak vede k zvýšení přítomnosti zralých 
dendritických buněk v nádorovém pro-
středí [53,54].

Monoklonální protilátky mohou ovliv-
ňovat aktivitu imunitního systému i ne-
přímo. V případě trastuzumabu a cetu-
ximabu se jedná o tzv. ADCC (antibody 
dependent cellular cytotoxicity) cytoto-
xicitu, kdy po vazbě protilátky na nádo-
rový antigen dojde k navázání Fc frag-
mentu na imunokompetentní buňky 
(např. NK buňky). Toto v konečném dů-
sledku vede k  zvýšenému dozrávání 
dendritických buněk a následně i k akti-
vaci specifické protinádorové imunitní 
reakce [55].

Imunitní systém a psychický stav 
onkologických pacientů
Změny v  náladě a  psychickém ladění 
ovlivňují imunologickou obranyschop-
nost na buněčné úrovni [56]. Dlouho-
dobý stres vyvolává změny v  imunit-
ním systému. Snížení počtů a zhoršené 
funkce byly pozorovány u  NK buněk 

1.	 ovlivnění signálních drah indukující 
apoptózu a

2.	 narušení vlastní imunitní odpovědi 
[43].

Výsledný efekt glukokortikoidů je 
zprostředkován přes aktivaci glukokor-
tikoidových receptorů s následnou mo-
dulací transkripce genů na různých 
úrovních [44]. Proteinový komplex zod-
povědný za regulaci buněčné apoptózy 
NF-κB je u hematologických malignit na 
rozdíl od solidních nádorů v  důsledku 
aktivace glukokortikoidových receptorů 
inhibován, a je tedy akcentována náchyl-
nost těchto buněk k apoptóze [45].

Použití glukokortikoidů je spojeno 
s  ovlivněním migrace imunokompe-
tentních buněk. A  to jednak z  důvodu 
snížené exprese adhesivních molekul 
na imunokompetentních buňkách jako 
např. ICAM-1 a L-selectinu či E-selectinu 
na povrchu endotelových buněk [46] 
a jednak v důsledku inhibice tvorby che-
motaktických cytokinů jako IL-8 a  CXC 
chemokinů [47,48].

Glukokortikoidy jsou zodpovědné i za 
inhibici exprese hlavních prozánětlivých 
cytokinů (interferonů α a β, interleukinu 
1α 1β, IL-2, IL-8, TNF α, IL-6, IL-12, IL-18)  
a  naopak glukokortikoidy stimulují 
tvorbu protizánětlivých cytokinů (IL-4,  
IL-10 či TGFβ) [49].

V důsledcích ovlivnění této tvorby cy-
tokinů glukokortikoidy, kdy je stimulo-
vána tvorba IL-4, a  naopak inhibována 
produkce IL-12, dochází k posunu v po-
měru Th1/Th2 lymfocytů ve prospěch 
Th2 subpopulace [50].

Kortikoidy také výrazně snižují schop-
nost dendritických buněk diferencovat 
se ve zralé elementy, a tak ovlivňují i je-
jich schopnost prezentovat antigen [51]. 
Kromě toho je prokázáno, že glukokor-
tikoidy silně snižují expresi genů kódu-
jících proaktivační molekuly buňkami 
specifické imunitní odpovědi a že indu-
kují sekreci TGF-β, který inhibuje funkce 
T lymfocytů a NK buněk.

Biologická léčba monoklonálními 
protilátkami
Monoklonální protilátky jsou produkty 
fuzního klonu. Jako každá jiná proti-
látka má Fab fragment (slouží k navázání 
proti určitým antigenním epitopům) 
a Fc fragment (zajišťuje vazbu komple-
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imunosupresivních buněk a zesilují pro-
tinádorovou imunitní odpověď. Tyto 
poznatky nemají žádné nebo jen mar-
ginální využití v  klinické praxi. Avšak 
z  dlouhodobého hlediska s  rozvojem 
současné snahy zavádění nových lé-
čebných metod modifikujících imunitní 
systém (vakcinace, biologická léčba 
apod.), je znalost imunitních změn vy-
volávaných onkologickou léčbou nut-
ným předpokladem.
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