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Imunoterapie, jedna ze základních léãebn˘ch modalit, patfií
k nejstar‰ím léãebn˘m postupÛm v onkologii. JiÏ v polovinû
pfiedminulého století byly dûlány první pokusy o pasivní imu-
noterapii maligních nádorÛ. První v odborném ãasopise publi-
kovaná zpráva o pouÏití séra psÛ a opic imunizovan˘ch nádory
u pacientÛ s rÛzn˘mi solidními nádory je z roku 1895 (citová-
no v 1). V‰echny tyto pokusy o imunoterapii hyperimunními
séry a protilátkami skonãily neúspûchem a nûkdy byla progre-
se nádoru dokonce urychlena jevem zvan˘m enhancement (1).
Souãasnû s tím byla na základû dlouholet˘ch klinick˘ch pozo-
rování snaha o vyuÏití nespecifické imunoterapie v léãbû zhoub-
n˘ch nádorÛ. ¤ada lékafiÛ jiÏ od 16. století pozorovala regresi
nádorÛ pfii souãasnû probíhající infekci. Proto se mnozí lékafii
pokou‰eli vyléãit maligní nádory naoãkováním bakterií nebo
bakteriálních vakcín. Nejznámûj‰í jsou práce Coleyho, Fehlei-
sena a Brunse, ktefii koncem 19. století aplikovali pacientÛm
Ïivé streptokoky kultivované z erysipelu. Pozdûji vyvinuli tak
zvan˘ Coleyho toxin- tepelnû inaktivovanou vakcínu ze smûsi
StreptokokÛ a Serratia marcescens. S touto terapií se podafiilo
dosáhnout ponûkud del‰í pfieÏívání, ale pfii zavedení aktinote-
rapie a pozdûji cytostatik tento zpÛsob terapie zcela zapadl.
V souãasné dobû se s úspûchem pouÏívá BCG vakcina v adju-
vantní lokální nespecifické aktivní imunoterapii superficiální-
ho karcinomu moãového mûch˘fie. BCG vakcina se instiluje do
moãového mûch˘fie po transuretrální resekci.
Od prvních uveden˘ch pokusÛ o imunoterapii nádorÛ, které
nebyly je‰tû podloÏeny dostateãn˘mi teoretick˘mi znalostmi,
se v˘znamnû roz‰ífiily na‰e znalosti o imunitních mechanismech,
o imunologii nádorÛ i o jejich biologii. V oblasti imunoterapie
bylo provedeno mnoÏství  experimentÛ na zvífiatech a probûhla
fiada klinick˘ch studií. V souãasné dobû je imunoterapie pova-
Ïována za ãtvrtou modalitu protinádorové léãby vedle operace,
chemoterapie a aktinoterapie. PouÏití této léãebné modality má
v souãasnosti své místo v terapii nádorÛ dospûl˘ch. Kromû jiÏ
zmínûné aktivní imunoterapie BCG vakcínou se v klinické pra-
xi pouÏívají cytokiny a monoklonální protilátky. V nûkter˘ch,
byÈ i velmi omezen˘ch indikacích, má své místo i u nádorem

nemocn˘ch dûtí. Mimoto probíhá v souãasnosti ve svûtû nûko-
lik desítek pediatricko- onkologick˘ch klinick˘ch studií zamû-
fien˘ch na posouzení úãinku rÛzn˘ch forem imunoterapie. 
V souãasné dobû se v pediatrické onkologii v˘zkum imunotera-
pie ubírá nûkolika smûry. Probíhají studie s dendritick˘mi buÀ-
kami, které „nabízejí nádorov˘ antigen“ cytotoxick˘m a poma-
haãsk˘m lymfocytÛm a pÛsobí tak jako velmi úãinná vakcina.
Perspektivní se jeví i genová imunoterapie, kdy jsou do orga-
nizmu vpravovány buÀky s vloÏen˘m genem pro nûkter˘ z cyto-
kinÛ, nejãastûji interleukin-2. Dal‰í moÏností je aplikace vekto-
ru s tímto genem pfiímo do nádoru. V˘hodou proti systémovému
podání má b˘t dlouhodobá lokální produkce nízk˘ch, tedy fyzi-
ologick˘ch dávek cytokinu. V posledním desetiletí byla také pfii-
pravena fiada terapeutick˘ch monoklonálních protilátek z nichÏ
nûkteré mají své uplatnûní v pediatrické onkologii. 
Na klinice dûtské onkologie jsme získali zku‰enosti s aplikací
kombinace interferonu α a interleukinu-2 po megaterapii
s následnou transplantací autologních hematopoetick˘ch proge-
nitorov˘ch bunûk. Pfii zafiazení této terapie se vychází z pfiedpo-
kladu, Ïe stimulované imunitní mechanismy by mohly likvido-
vat rezidua chemorezistentních bunûk, které v organizmu
zÛstávají po megaterapii a které mohou dát vznik relapsu. Tak-
to jsme léãili skupinu ãtyfiiceti devíti dûtí (viz. tabulka 1). Dût‰tí
pacienti tolerují imunoterapii bez závaÏnûj‰ích komplikací. Pfie-
hled nejãastûj‰ích komplikací imunoterapie shrnuje tabulka 2.
Nejãastûj‰í komplikací byla teplota 3. stupnû podle klasifikace
CCG (> 40 °C, > 24 hodin), která se vyskytla u pûti dûtí. Z hema-
tologické toxicity se vyskytovala anémie eventuálnû doprová-
zená trombocytopenií, které si v‰ak nikdy nevyÏádaly korekci
transfuzí. Hepatotoxicita byla nejãastûji 1. stupnû podle CCG
(AST/ALT zv˘‰ené o ménû neÏ 2,5násobek referenãních hod-
not a normální hladiny bilirubinu). U jednoho dítûte se vyskytl
asymptomatick˘ perikardiální v˘potek, kter˘ ustoupil po proti-
zánûtlivé terapii kortikoidy a nesteroidními antirevmatiky. Nevy-
skytly se Ïádné jiné známky syndromu prosakování kapilár.
Úãinnost imunoterapie jsme porovnávali s historickou skupi-
nou 49 dûtí se stejn˘mi diagnózami, které byly léãeny shodn˘m
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postupem bez následné imunoterapie. Srovnání stavu po tera-
pii shrnuje tabulka 3. Neprokázali jsme Ïádné statisticky
v˘znamné rozdíly. Na hranici v˘znamnosti (p< 0,082) bylo del-
‰í pfieÏívání dûtí v parciální remisi. Prokázali jsme del‰í trvání
kompletní remise (EFS) u dûtí, kde jsme imunoterapii zahájili
do devíti t˘dnÛ po transplantaci ve srovnání se skupinou, u kte-
ré jsme ji mohli zahájit aÏ pozdûji. Z laboratorních parametrÛ
jsme zaznamenali zv˘‰ení poãtu lymfocytÛ a známky aktivace
T-lymfocytÛ i NK bunûk (3).
Lze tedy uzavfiít, Ïe imunoterapie interferonem α a interleuki-

nem-2 je dûtmi dobfie tolerovaná po pfiedchozí intenzivní terapii.
Úãinnost této imunoterapie není zcela prÛkazná, ale zdá se, Ïe
v urãit˘ch indikacích mÛÏe pfiispût ke zlep‰ení prognózy.
Na úrovni kasuistik je pouÏití kombinované chemo a imunotera-
pie u dûtí s karcinomem ledviny nebo s melanomem, protoÏe tyto
nádory se vyskytují u dûtí pomûrnû vzácnû (4, 5, 6). PouÏití této
terapie u karcinomu ledviny se zdá oprávnûné i jako adjuvantní
léãba, protoÏe u prepubertálních dûtí má tento nádor ponûkud
ménû agresivní chování (4, 6). Na klinice dûtské onkologie jsme
za posledních pût let pfiijali ãtyfii nové pacienty skarcinomem led-
viny. Dvû dûti sgeneralizovan˘m onemocnûním zemfiely, u chlap-
ce s metastázami do jater, plic, skeletu a nádorov˘m tromben dol-
ní duté Ïíly vyplÀujícím i pravou síÀ jsme se omezili pouze na
symptomatickou terapii. U druhé dívky s metastázou do ovaria
a implantaãními metastázami se podafiilo navodit rok trvajíci remi-
si. U dvou dûtí, kde jsme pouÏili imunoterapii v adjuvantní léã-
bû, trvá kompletní remise. DÛvodem pouÏití u jednoho pacienta
bylo postiÏení lymfatick˘ch uzlin a u druhého chlapce punkce
nádoru ledviny, kterou provedli na jiném pracovi‰ti.
Objev pfiípravy monoklonálních protilátek umoÏnil návrat kpasiv-
ní imunoterapii zhoubn˘ch nádorÛ. Monoklonální protilátky niãí
cílové buÀky vazbou a aktivací komplementu. UplatÀuje se také
na protilátce závislá cytotoxicita, kdy se na nádorovou buÀku
snavázanou protilátkou naváÏí cytotoxické T lymfocyty, NK buÀ-
ky a makrofágy pomocí Fc-γ-receptoru a likvidují ji. Pfii pouÏití
vhodn˘ch monoklonálních protilátek lze zniãit nádorové buÀky
a za pfiízniv˘ch okolností pacienta dokonce zcela vyléãit. V sou-
ãasnosti se v ‰ir‰í klinické praxi pouÏívají dvû monoklonální pro-
tilátky- rituximab (proti antigenu CD20) pouÏívaná k terapii
B non-Hodgkinsk˘ch lymfomÛ a trastuzumab (proti genovému
produktu HER-2/neu) pouÏívaná k léãbû karcinomu prsu. Na kli-
nice dûtské onkologie jsme zatím pouÏili rituximab. Tato rekom-
binantní lidská a my‰í chimerická protilátka je vhodná k léãbû
recidivujících a chemorezistentních B non-Hodgkinsk˘ch lym-
fomÛ, které exprimují antigen CD20. U dívky s opakovanû reci-
divujícím lymfomem B fiady s histologicky prokázan˘m rezidu-
em se nám podafiilo podáváním rituximabu navodit dlouhodobou
remisi, která dosud trvá. 
V souãasné dobû se v rámci mezinárodního léãebného proto-
kolu pro vysoce rizikov˘ neuroblastom, na kterém participuje
i na‰e pracovi‰tû, plánuje zafiazení monoklonální protilátky pro-
ti GD2 formou randomizované studie. Do pouÏití této protilát-
ky v dobû kompletní remise navozené komplexní terapií se vklá-
dají nadûje. Dosud je totiÏ pfies ve‰ker˘ pokrok v dûtské
onkologii prognóza vysoce rizikového neuroblastomu velmi
‰patná. Dlouhodobé pfieÏití, pfies velmi intenzivní terapii vãet-
nû megaterapie s následnou autologní transplantací hematopo-
etick˘ch progenitorov˘ch bunûk, nepfiesahuje 25 %. 
Z uvedeného struãného pfiehledu zku‰eností kliniky dûtské onko-
logii vypl˘vá, Ïe imunoterapii rozhodnû nelze fiadit mezi základ-
ní léãebnou metodu u dûtí nemocn˘ch zhoubn˘mi nádory. Na
druhé stranû jsou urãité indikace, kde lze imunoterapii s úspû-
chem pouÏít k paliativní a nûkdy dokonce ke kurativní terapii.
Hlavním dÛvodem zklamání z imunoterapie jsou asi nepfiimûfie-
né nadûje, které v ní byly vkládány. JiÏ ze známého, mnoha expe-
rimenty ovûfieného faktu, Ïe k likvidaci jedné terãové buÀky
(v na‰em pfiípadû nádorové) je potfieba nejménû dvaceti, ale spí-
‰e padesáti efektorov˘ch bunûk, vypl˘vá, Ïe imunoterapie mÛÏe
uspût v léãbû malého rezidua, ale ne rozsáhlého nádoru.
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Tabulka 1. Soubor dûtí léãen˘ch imunoterapií.
* 1CR- první kompletní remise, 1 VGPR- první velmi dobrá parciální
remise, 1PR- první parciální remise, >1 CR - druhá nebo dal‰í kompletní
remise, >1 PR nebo VGPR - druhá nebo dal‰í velmi dobrá parciální remi-
se nebo parciální remise, PD- progredující nádor

EwingÛv sa/ PNET 12

Hodgkinova choroba 11

Neuroblastom 10

Sarkomy mûkk˘ch tkáni 7

Non-Hodgkinské lymfomy 6

Germinální nádory 3

Vûk /roky, prÛmûr(rozmezí)/ 12,4 (2- 22,6)

Stav v dobû megaterapie *

1CR 13

1VGPR 11

1 PR 12

>1 CR 6

>1PR nebo VGPR 6

PD 1

Chlapci/ Dívky 30/ 19

Typ toxicity/
StupeÀ CCG 0 I II III IV Σ I-IV

Hematotoxicita 0 7 20 15 7 49

Hepatotoxicit 36 12 1 0 0 13

Nefrotoxicita * 32** 0 0 0 0 0

Pneumotoxicita * 30** 0 0 0 0 0

Kardiotoxicit 44 5 0 0 0 5

Teploty 0 36 8 5 0 49

Tabulka 2. Hodnocení toxicity imunoterapie.
* Nejãastûji zpÛsobená pfiedchozí chemoterapií, ** - hodnoceno pouze 32
respektive 30 dûtí, u zbyl˘ch byla terapie pfiedãasnû pfieru‰ena pro progresi

Imunoterapie Kontrolní skupina

CR 28 27

VGPR 1 0

PD 1 3

DD 19 19

Tabulka 3. Stav po ukonãení chemoterapie.
CR- kompletní remise, VGPR- velmi dobrá parciální remise, PD- pro-
grese remise, DD- zemfiel na nádor
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