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Současné možnosti imunoterapie nádorových 

onemocnění

Current Approaches in Cancer Immunotherapy

Otáhal P., Trněný M.
I. interní klinika –  klinika hematologie 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn
Metody nádorové imunoterapie pronikají po mnoha letech experimentálních výzkumů do 
klinické praxe. Existuje několik metod, které se ukázaly jako velmi účinné v případech již ne-
léčitelného nádorového onemocnění. Protinádorové protilátky patří mezi základní pilíře ná-
dorové imunoterapie a jsou úspěšně používány řadu let. Novější skupinou jsou imunomodu-
lační protilátky, které mají schopnost prolomit nádorovou toleranci a navodit regresi nádorů 
prostřednictvím nespecifi cké aktivace imunitního systému. Bispecifi cké protilátky aktivující 
T lymfocyty reprezentují zcela novou třídu protinádorových léčiv, která navodí expanzi T lym-
focytů in vivo. Představitel této třídy blinatumomab je v současnosti dostupný k léčbě B lym-
foblastové leukemie. V metodách buněčné imunoterapie se ukazuje jako velmi účinná léčba 
B buněčných lymfoproliferací pomocí geneticky modifi kovaných T lymfocytů exprimujících 
chimérické antigenní receptory. Ačkoliv se jedná o technicky složitou a nákladnou metodu, jde 
o velmi úspěšný postup, který je schopen navodit remisi i ve zcela beznadějných případech. 
Cílem tohoto článku je vysvětlit základní principy nádorové imunoterapie a shrnout nejnovější 
poznatky v této oblasti.
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Summary
Methods of cancer immunotherapy have fi nally entered clinical medicine after years of preclini-
cal research. Currently, there are several methods, which have proven to be very eff ective even 
in cases of incurable cancer. Antitumor monoclonal antibodies are among major therapeutic 
anti-cancer drugs and have been successfully used for many years. Novel group of antibodies 
are immunomodulatory antibodies which can break tumor- specifi c immune tolerance and in-
duce regression of tumors by non-specifi c activation of immune system. Bispecifi c antibodies 
represent a novel class of anti-cancer agents which can induce expansion of T cells in vivo, bli-
natumomab is an example of such agents and is currently available for the treatment of acute 
B- cell leukemia. Cellular immunotherapy is also very eff ective, especially the use of Chimeric 
receptor modifi ed T-cells for the therapy of B- cell lymphoproliferative diseases. Although it is 
a very complicated and expensive method, it is highly eff ective approach which can induce 
remission even in previously hopeless conditions. The goal of this article is to explain the basic 
principles of cancer immunotherapy and summarize the newest fi ndings in this fi eld.
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Úvod

Vztah mezi imunitou a nádory je dyna-
mický a  komplexní systém. Nádorové 
buňky jsou charakterizovány přítom-
ností mnoha genetických mutací a dys-
regulací v epigeneticky řízených genech 
a  produkty těchto změn jsou rozpo-
znávány imunitním systémem jako cizí 
antigeny. Nicméně výsledek tohoto 
dynamického vztahu je paradoxně cha-
rakterizován rozvojem tolerance, při 
které jsou tyto de novo vzniklé nádo-
rové antigeny viděny imunitním sys-
témem jako antigeny tělu vlastní a jaká-
koliv imunitní odpověď je velmi účinně 
tlumena  [1]. Rostoucí nádory obsahují 
obvykle relativně velké množství infi ltru-
jících lymfocytů, které nejsou schopny 
navodit eliminaci nádoru in vivo, ale 
mimo imunosupresivní a  tolerizující 
prostředí nádorového stromatu jsou 
plně funkční a  schopny cytotoxického 
účinku, produkce cytokinů a  prolife-
race. To je způsobeno charakteristickými 
vlastnostmi nádorového mikroprostředí, 
které vyvolává supresi lymfocytů mnoha 
mechanizmy a vede k rozvoji tzv. nádo-
rové tolerance [2]. Hlavní mechanizmy, 
které účinně brání rozpoznání nádorů 
imunitním systémem, jsou vyvolány ne-
nádorovou populací buněk ze skupiny 
myeloidních supresorových buněk a pří-
tomností regulačních lymfocytů (CD4+ 
Treg). Dále řada nádorů přímo expri-
muje na svém povrchu ligandy, které se 
váží na inhibiční receptory na povrchu 
infi ltrujících T lymfocytů (PD- 1, LAG- 3, 
CTL- 4), a přímo tak navodí jejich supresi. 
A poslední mechanizmus nádorové to-
lerance spočívá v  produkci inhibičních 

cytokinů (TGF β, IL-10) jak přímo nádo-
rovými buňkami, tak nenádorovou po-
pulací supresorických buněk. Příkla-
dem, jak alespoň trochu zamezit supresi 
T lymfocytů v nádorech, je nyní již his-
torická aplikace IL-2  (Proleukin). Účin-
nost této léčby je diskutabilní. Použí-
vala se v léčbě melanomu a karcinomu 
ledviny. Podání IL-2 nespecifi cky stimu-
lovalo imunitní systém a  vyvolalo sys-
témovou zánětlivou odpověď s  typic-
kými příznaky (teplota, hypotenze, 
průjem, zvracení, vyrážka), částečně to 
vedlo k aktivaci protinádorových T lym-
focytů, ale zároveň bohužel došlo ke sti-
mulaci supresorických T lymfocytů  [3]. 
Tato léčba je nyní již překonána a inten-
zivní výzkum mechanizmů nádorové to-
lerance přenesl pozornost na více spe-
cifi cké terapeutické cíle a  odhalil nové 
možnosti léčby. Cílem tohoto článku je 
shrnout postupy protinádorové imuno-
terapie, které jsou dostupné pa cientům 
v  klinických studiích, a  porovnat jejich 
účinnost.

Nádorově specifi cké protilátky

Monoklonální protilátky mají zásadní 
dopad na léčbu nádorových onemoc-
nění a jsou označovány jako bio logická 
protinádorová léčiva  [4]. Rituximab 
(Mab thera®, anti-CD20), trastuzumab 
(Herceptin®, anti HER2/ neu) a bevacizu-
mab (Avastin®, anti-VEGEF) jsou jedny 
z  nejprodávanějších protinádorových 
léčiv. Protinádorové mAb fungují přes 
naprosto stejné mechanizmy jako při-
rozené protilátky vznikající např. při vi-
rové infekci. Protilátky se naváží varia-
bilní doménou na povrchové antigeny 

na nádorových buňkách a  konstantní 
doménou aktivují komplement a  část 
lymfocytů označovaných jako NK buňky, 
což v  důsledku vede ke zničení nádo-
rové buňky. Aktivace NK buněk označo-
vaná jako ADCC (antibody dependent 
cell cytotoxicity) je pravděpodobně 
hlavní efektorový mechanizmus, ales-
poň pro rituximab představující jednu 
z  prvních, a  přesto stále nejúspěšněj-
ších terapeutických protilátek. Aktivace 
komplementu pomocí mAb (comple-
ment dependent cytotoxicity – CDC) je 
další mechanizmus v  protinádorovém 
působení protilátek. Je významný ze-
jména u hematologických malignit, pro-
tože nádorové buňky jsou vystaveny pů-
sobení komplementu v  krevním řečišti 
a  kostní dřeni. Existuje ale velmi málo 
důkazů, že efekt CDC má význam u so-
lidních nádorů. Velmi malý efekt má 
pravděpodobně aktivace receptoru, na 
který se mAb váže na povrchu nádoro-
vých buněk. V současnosti se uplatňuje 
další generace protilátek, jež mají modi-
fi kované vlastnosti. Například ofatumu-
mab [5] je anti-CD20 mAb, která má větší 
schopnost navodit CDC v porovnání s ri-
tuximabem. Jiný způsob modifikace 
mAb genetickou modifi kací FC oblasti 
v místě vazby na ADCC naopak může se-
lektivně zvýšit účinnost tohoto mecha-
nizmu, což je příklad anti-CD20  proti-
látky obinutuzumab [6]. Účinnost takto 
modifi kovaných protilátek v porovnání 
s  rituximabem však není jednoznačně 
vyřešena a stále se testuje v řadě klinic-
kých studií. První a dosud jediné přímé 
srovnání dvou anti-CD20 protilátek obi-
nutuzumabu a  rituximabu, v obou pří-

Obr. 1. Protinádorové působení CAR T lymfocytů (A) a blinatumomabu (B).
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ních blastech, tak i na zdravých B lymfo-
cytech a to vede k eliminaci všech B lym-
focytů včetně těch zdravých. Důsledkem 
léčby je absolutní deplece všech B lym-
focytů v těle pa cienta s následným roz-
vojem protilátkového defi citu. Nejedná 
se však o fatální komplikaci. Protilátkový 
defi cit lze hradit podáváním imunoglo-
bulinů a po ukončení léčby blinatumo-
mabem dojde ke spontánní reparaci 
B lymfocytů.

BiTE patří mezi průlomové léky a  je-
jich další rozvoj přinese zásadní léčebné 
úspěchy v  řadě dalších malignit, neje-
nom B- ALL. Pomocí BiTE lze teoreticky 
zacílit jakýkoliv nádor, protože prin-
cip fungování je univerzální na jaký-
koliv povrchový antigen. V  tab.  1  jsou 
u vedeny příklady v současnosti probí-
hajících klinických studií s BiTE na různé 
typy nádorů. Kromě již zmíněného bli-
natumomabu u  ALL/ lymfoblastového 
lymfomu a dalších lymfomů [9] se tes-
tuje protilátka AFM13 (CD30xCD16A) 
u Hodgkinova lymfomu, výsledky zkou-
šek fáze I ukazují odpověď 11,5 % a sta-
bilizaci onemocnění u  50  % nemoc-
ných [10]. Dále je to protilátka CD20 TDB 
(CD3xCD20) vyvíjená firmou Genen-
tech, která má farmakokinetické vlast-
nosti podobné klasickým protilátkám 
a nemusí být podávána kontinuální in-
fuzí jako blinatumomab [11].

pa cientech s refrakterní/ relabující B  bu-
něčnou akutní leukemií. Předběžné vý-
sledky ukazují doslova zázračnou účin-
nost této nové formy terapie [8]. Způsob 
podání je však velmi specifický – po-
dává se v kontinuální infuzi po dobu čtyř 
týdnů na jeden cyklus léčby, protože má 
krátký bio logický poločas v důsledku re-
nální eliminace. Pro dostatečnou účin-
nost je nutné v organizmu udržet dlou-
hodobě stabilní hladinu, neboť jakmile 
je blinatumomab eliminován, tak T lym-
focyty přestávají reagovat s B lymfocyty 
a účinek léčby prudce klesá. Nežádoucí 
účinky (NÚ) této léčby jsou přítomny ve 
100  % případů a  jenom se liší svojí in-
tenzitou. Bezprostřední NÚ spočívají 
v tzv. syndromu cytokinové bouře, kdy 
aktivací T lymfocytů blinatumomabem 
dojde k náhlému vyplavení prozánětli-
vých cytokinů (hlavně IL-6, IL-10, TNFα, 
IFNg) s  celkovými projevy, jako je ho-
rečka, zimnice, bolesti hlavy a  projevy 
neurotoxicity. NÚ mohou progredovat 
až do rozvoje šokového stavu s respirač-
ním a  oběhovým selháním v  důsledku 
poškození cévního endotelu v  kapilá-
rách (capillary leak syndrom). Následující 
nežádoucí účinek je naopak ve své pod-
statě žádoucí, neboť je projevem mohut-
ného protinádorového působení aktivo-
vaných T lymfocytů. U pa cientů s B- ALL 
je antigen CD19 přítomen jak na malig-

padech v kombinaci s chlorambucilem 
u  komorbidních nemocných s  chro-
nickou lymfocytární leukemií, uká-
zalo v  tomto případě lepší efektivitu 
obinutuzumabu [6].

Bispecifi cké protilátky

Jsou také označovány jako bi- speci-
fic T cell engagers (BiTE). Tyto proti-
látky jsou molekulární nástroje připra-
vené genetickými manipulacemi  [7]. 
Jedná se o protein tvořený dvěma pro-
tilátkami s různou specifi tou. V případě 
blinatumomabu první protilátka rozpo-
znává antigen CD3 na povrchu T lymfo-
cytů a druhá antigen CD19 na povrchu 
B lymfocytů (obr.  1)  [8]. Vazba blina-
tumomabu na oba antigeny současně 
spojí efektorový T lymfocyt s maligním 
B lymfocytem, toto spojení navodí akti-
vaci T lymfocytu a zabití B lymfocytu. Bli-
natumomab si můžeme představit jako 
velmi silné „molekulární lepidlo“, které 
„slepí“ T lymfocyty s  B lymfocyty, má 
tedy naprosto jiný mechanizmus účinku 
než běžné terapeutické mAb. Současná 
vazba na receptor CD3  na T lymfocy-
tech s  receptorem CD19  na B lymfocy-
tech navodí mohutnou proliferaci T lym-
focytů a  takto aktivované T lymfocyty 
začnou ihned zabíjet všechny B lym-
focyty, na které jsou navázány. Blina-
tumomab je testován v klinické studii na 

Tab. 1. Bispecifi cké protilátky testované v klinických studiích [7].

Výrobce Název Cíl BiTE Typ nádoru

Trion Pharma Removab epithelial cell adhesion molecule (EpCam) × CD3 maligní ascites

Amgen Blincyto CD19 × CD3 Ph-neg. B-ALL

Amgen AMG-110 EpCam × CD3 karcinomy

Affi  med 
Therapeutics AFM13 CD30 × CD16A Hodgkinův lymfom

Merrimack 
Pharmaceuticals MM-111 human epidermal growth factor 

receptor 2 (HER2) × HER3 karcinom žaludku

Roche RG7221 (RO5520985) angiopoietin 2 (Ang-2) × vascular endothelial 
growth factor a (VEGF-A) kolorektální karcinom

Genentech RG7597 
(MEDH7945A)

epidermal growth factor 
receptor (EGFR) × HER3

kolorektální karcinom,
karcinomy hlavy a krku

Merus MCLA-128 HER2 × HER3 karcinomy

Amgen MEDI-565 (AMG-211) carincoembryonic antigen × CD3 adenocarcinom GIT

Macrogenics MGD006 CD123 × CD3 AML

Genentech CD20 TDB CD20 × CD3 B lymfoproliferace
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dorovým antigenům současně. Léčba 
těmito tzv. immune checkpoint inhibi-
tors (ICI)  [13] je však charakterizována 
řadou NÚ, které pramení z  navození 
náhlé a  masivní aktivace T lymfocytů 
s  projevy prudké a  generalizované au-
toimunitní reakce (exantém, horečka, 
hepatotoxicita, kolitida, pneumonitida, 
hypofizitida). Zejména postižení plic 
může mít až fatální následky. Charakte-
ristická vlastnost léčby ICI je tzv. nekon-
venční odpověď na léčbu, která se liší od 
běžné odpovědi pozorované po podání 
klasické chemoterapie. Navození pro-
tinádorového účinku vyžaduje aktivaci 
T lymfocytů, což může u pa cientů trvat 
překvapivě různě dlouhou dobu. Tento 
mechanizmus může vést k opožděnému 
nástupu účinku léčby až do období ně-
kolika týdnů až měsíců po zahájení tera-
pie. V mezidobí byly popsány přechodné 
progrese nádorů neznamenající nutně 
selhání léčby. Klinicky testované proti-
látky se zkoušejí v podstatě na všechny 
typy nádorových onemocnění.

Ipilimumab je mAb blokující recep-
tor CTLA- 4. Po léčbě je popsáno pro-
dloužení OS v  řádu několika měsíců 
u pa cientů s melanomem [14] a malobu-
něčným karcinomem plic. U karcinomu 
prostaty je efekt ipilimumabu sporný; 
probíhá studie ipilimumab  +  vakcína 
Provenge. Tremelimumab také blokuje 
CTLA- 4. Ten se naopak ukázal neúčinný 
na melanom. U části pa cientek s karci-
nomem prsu došlo k dočasnému zasta-
vení progrese onemocnění v  řádu mě-
síců. Dále probíhá klinické testování 
fáze  III u  maligního mezoteliomu  [15]. 

tokompatibilního systému (HLA). Tato 
interakce je ale modifi kována aktivitou 
mnoha dalších povrchových receptorů 
obecně nazývaných kostimulační mole-
kuly. Ně kte ré z těchto pomocných recep-
torů jsou aktivační (např. CD28) a ně kte ré 
naopak odpověď lymfocytů tlumí (PD- 1, 
CTLA- 4). Tlumící receptory lze jednoduše 
přirovnat k „brzdám”, které tlumí nad-
bytečnou imunitní odpověď a zamezují 
vzniku autoimunity (obr.  2,  3). Ně kte ré 
nádory, mezi nimi i krevní, např. Hodgki-
nův lymfom, vedou k aktivaci těchto in-
hibičních molekul a navozují útlum cyto-
toxické reakce a tak se chrání [12]. Nové 
trendy imunoterapie se soustředily na 
vývoj metod, které by vypnuly tyto in-
hibiční receptory a  reaktivovaly existu-
jící imunitní odpověď proti mnoha ná-

Imunomodulační protilátky

Nádory jsou pro organizmus přirozeně 
imunogenní. Jednotlivé typy nádorů 
jsou charakterizovány přítomností ně-
kolika málo typických antigenů, zároveň 
ale jsou nádory mezi jedinci velmi hete-
rogenní a obsahují mnoho jedinečných 
antigenů pocházejících z  mutovaných 
genů. Imunitní odpověď na tyto nádo-
rové antigeny je však tlumena mecha-
nizmy nádorové tolerance, a tak nádory 
unikají zničení imunitním systémem, 
přestože jsou účinně rozpoznány. Reak-
tivita T lymfocytů na antigenní komplexy 
je výsledkem interakce mnoha povr-
chových receptorů. Primárně musí dojít 
k rozpoznání krátkého antigenního pep-
tidu derivovaného z intracelulárních pro-
teinů, který je navázán na molekuly his-

Obr. 3. Efekt nivolumabu u nemocného s primárně rezistentním Hodgkinovým lymfomem, relapsem dva měsíce po autologní 

transplantaci, progredující na terapii brentuximabem vedotinem. 

Obr. 2. Imunomodulační protilátky.
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rické antigenní receptory) modifi kované 
T lymfocyty [22].

Cytotoxické T lymfocyty rozpoznávají 
cizí antigeny pomocí povrchového re-
ceptoru, který velmi specifi cky reaguje 
s hlavními histokompatibilními antigeny 
(HLA), jež mají na povrchu navázány an-
tigeny ve formě krátkých peptidů. Tato 
aktivace je velmi komplexní a složitý pro-
ces. T lymfocyty musí reagovat s  kom-
plexem peptid- HLA s přesně danou afi -
nitou, která závisí na průběhu maturace 
T lymfocytů v thymu, a každý jedinec má 
svoje T lymfocyty přesně „vychované” na 
svoje individuální alely HLA. V protikladu 
k tomu stojí protilátky, které reagují s an-
tigeny přímočaře a univerzálně, ale ne-
jsou schopny vyvolat tak intenzivní 
a  dlouhotrvající cytotoxickou reakci. 
Existuje způsob, jak kombinovat jedno-
duchost rozpoznávání antigenů proti-
látkami s cytotoxicitou lymfocytů. Spo-
jíme-li část protilátky reagující s nějakým 
povrchovým antigenem s intracelulární 
signalizační částí T receptoru, tak tento 
umělý receptor (CAR) bude fungovat 
v principu stejně jako normální T recep-
tor, avšak jeho specifi ta bude defi nována 
protilátkovou částí a nebude omezena 
variabilitou HLA molekul (obr. 4). Po vne-
sení tohoto umělého genu do T lymfo-
cytů pa cienta a jejich namnožení in vitro 
získáme ohromný počet cytotoxických 
T lymfocytů rozpoznávajících námi zvo-
lený povrchový antigen.

Léčba probíhá v několika fázích. Nej-
prve jsou pa cientům odebrány z  krve 
lymfocyty, ty jsou následně aktivovány 
in vitro pomocí protilátek stimulujících 

nefi t, neboť léčba stála cca 100 000 USD 
při prodloužení OS o  cca čtyři měsíce 
(dle studií) a  poněkud pochybná účin-
nost [20]. Takto z klinického pohledu li-
mitovaná účinnost zamezila širšímu roz-
šíření. Vakcína je však stále dostupná 
a v současnosti probíhá klinická studie 
kombinace ipilimumab- Provenge. V ob-
lasti lymfomů existuje řada studií testu-
jící vakcinační přístup, výsledkem ran-
domizovaných fází III studií bylo buď 
neprokázání benefi tu vakcinace, nebo 
jen mírný klinický benefi t v době trvání 
odpovědi  [21]. Problémem těchto stu-
dií obecně je, že byly prováděny ještě 
před „rituximabovou“ érou. Nedosta-
tečná účinnost protinádorových vak-
cín spočívá v mechanizmech nádorové 
tolerance, které zabraňují vzniku dosta-
tečného počtu protinádorových T lym-
focytů po imunizaci. Jednou z možností, 
jak toto obejít, je „vyrobit“ velké množ-
ství protinádorových T lymfocytů in vitro 
a následně je aplikovat pa cientovi. Tyto 
postupy se také testují již dlouhou dobu 
a přinesly jen o trochu lepší výsledky než 
vakcinace, tj. byly popsány ojedinělé re-
grese nádorů –  nejčastěji metastázy me-
lanomu. Příčina selhání je opět v nádo-
rové toleranci, protože podané nádorově 
specifi cké lymfocyty byly v prostředí ná-
doru aktivně tlumeny. Poznání těchto 
příčin neúspěchu vedlo k  vývoji no-
vých metod buněčné imunoterapie za-
ložených na genetické modifi kaci T lym-
focytů pomocí vnesení umělých genů, 
kterými byly T lymfocyty učiněny rezis-
tentními na mechanizmy nádorové to-
lerance. Jedná se o  tzv. CAR (chimé-

Nivolumab blokuje receptor PD-1 a uká-
zal se velmi účinný u Hodgkinova lym-
fomu [16]. V této počtem malé studii fáze 
I dosáhlo odpovědi 87 % těžce předléče-
ných nemocných, kompletních remisí 
bylo 17 %. Účinnost nivolumabu u kar-
cinomu tlustého střeva, prostaty byla 
malá. Pembrolizumab je testován rovněž 
u Hodgkinova lymfomu. Předběžné vý-
sledky hodnocené tři měsíce po zahájení 
léčby u populace nemocných, kde selhal 
brentuximab vedotin, ukázaly 53 % cel-
kových odpovědí s 20 % kompletních re-
misí [17]. Ve velmi zajímavé studii s pidi-
lizumabem v kombinaci s rituximabem 
u folikulárního lymfomu bylo dosaženo 
52 % kompletních remisí a celková od-
pověď byla zaznamenána u  66  % ne-
mocných  [18]. Prováděné sekvenční 
bio psie před léčbou a v  jejím průběhu 
u části nemocných ukázaly korelaci mezi 
stupněm T buněčné odpovědi a dobou 
do progrese. Další cestou je hledání 
kombinací těchto látek s chemoterapií, 
radioterapií, jinými imunomodulačními 
látkami či aktivní imunizací. Příklady 
testovaných protilátek jsou uvedeny 
v tab. 2.

Protinádorové vakcíny 

a buněčná imunoterapie

První metody nádorové imunoterapie 
byly založeny na metodách aktivní imu-
nizace (vakcinace) proti nádorům. Využí-
vala se řada postupů – vakcinace pomocí 
dendritických buněk, mrtvých nádoro-
vých buněk, rekombinantně připrave-
ných proteinů, rekombinantních virů, 
či přímo směsí antigenních peptidů. Za 
dobu testování protinádorových vakcín 
proběhlo nemalé množství klinických 
studií a do těchto postupů bylo vkládáno 
mnoho nadějí. Bohužel výsledky nena-
plnily očekávání a tyto postupy se uká-
zaly jako málo účinné. Příkladem může 
být vakcína proti karcinomu prostaty 
Provenge. Jednalo se o individuálně při-
pravenou a pro každého pa cienta jedi-
nečnou vakcínu na bázi dendritických 
buněk. Tato vakcína byla testována ve 
třech studiích fáze III, které ukázaly be-
nefi t na OS v řádu několika měsíců [19]. 
Následně byla schválena FDA v  roce 
2010 k léčbě hormonálně rezistentního 
karcinomu prostaty. Problémem Pro-
venge byl velmi špatný poměr cena- be-

Tab. 2. Přehled testovaných imunomodulačních protilátek.

Název mAb
Blokovaný 

receptor
Typ nádoru

ipilimumab CTLA-4 melanom, karcinomy prostaty, malobuněčný 
karcinom plic, GIT, ovaria, lymfomy

tremelimumab CTLA-4 mezoteliom

nivolumab PD-1 lymfomy, glioblastom, karcinomy GIT

pembrolizumab PD-1 lymfomy, karcinomy plic, střeva, melanom

pidilizumab PD-1
karcinomy prostaty, pankreatu, lymfomy, 

myeloidní leukemie, mnohočetný myelom, 
glioblastom

MPDL3280A PD-L1 karcinom ledviny, močového měchýře, plic
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např. antigen CD123 u akutní myeloidní 
leukemie [26].

Shrnutí

Imunoterapeutické postupy léčby ná-
dorových onemocnění prodělaly bouř-
livý rozvoj. V posledních letech jsme byli 
svědky nejprve tiché revoluce, která v po-
sledních asi dvou letech doslova me-
diálně explodovala. Po mnoha letech 
nic neříkajících a diskutabilních výsledků 
máme nyní k  dispozici několik fungují-
cích léčebných postupů s  jednoznačně 
prokázaným efektem rovnajícím se zá-
zraku. Tato revoluce byla odstartována 
prvními velmi úspěšnými klinickými stu-
diemi s CAR T lymfocyty u pa cientů s bez-
nadějně progredujícími B lymfoprolife-
racemi. Krátce nato se ukázaly podobně 
vynikající výsledky léčby s  blinatumo-
mabem u pa cientů s B- ALL. Další meto-
dou s prokazatelným efektem jsou imu-
nomodulační protilátky, jako je např. 
léčba nivolumabem u pa cientů s Hodg-
kinovým lymfomem. Nevyřešenou otáz-
kou je, proč vidíme tak dramatický rozdíl 
v účinnosti imunoterapie v léčbě hema-
tologických malignit v  porovnání s  ne-
hematologickými nádory. Zatímco efekt 
léčby B- ALL a  B lymfomů pomocí CAR 
buněk nebo blinatumomabu se rovná 
naprostému vymizení choroby, v  léčbě 
karcinomů se pohybujeme maximálně 
v prodloužení OS v řádu měsíců. Úkolem 
výzkumu tedy bude zejména vyřešit pro-
blém nízké účinnosti imunoterapie na 
nehematologické nádory. Do budoucna 
lze přesto očekávat, že CAR  T  buňky, 
BiTEs a  Checkpoint blockage inhibitors 
se stanou spolu s kinázovými inhibitory 
poslední linií léčby rezistentních nádoro-
vých onemocnění. Cílem tohoto článku 
není shrnout všechny imunoterapeutické 
postupy, které kdy byly zkoušeny, ale na-
opak z mnoha existujících metod zdůraz-
nit ty metody, u nichž byla dokumento-
vána nepochybná účinnost a s kterými se 
budeme nepochybně v  blízké budouc-
nosti setkávat v klinické praxi (tab. 3).
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Léčba pomocí CAR19  specifických 
T lymfocytů je tedy velmi podobná léčbě 
blinatumomabem  –  nežádoucí účinky 
jsou v podstatě totožné, nicméně účin-
nost této léčby může být větší. Několik 
pa cientů s B- ALL, kteří progredovali po 
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sledně dojde k reparaci B lymfopoezy.

Výsledky léčby CAR jsou v  součas-
nosti nejlepší u  nemocných s  ALL, ná-
sledovaných nemocnými s  CLL. Efekti-
vita se zatím jeví nejnižší u nemocných 
s  lymfomy, zejména agresivními, i když 
i zde jsou výsledky u rezistentních lym-
fomů velmi slibné  [22– 25]. V  součas-
nosti se intenzivně hledají způsoby, jak 
po navození remise onemocnění po-
dané CAR lymfocyty z organizmu odstra-
nit. Například regulovatelnou expresí 
CAR  genu nebo pomocí vnesení sebe-
vražedného genu společně s genem pro 
CAR, což by umožnilo kontrolovat hlavní 
NÚ léčby –  trvalou depleci B lymfocytů. 
Výzkum v této oblasti se dnes soustře-
ďuje na identifi kaci nových cílů na ostat-
ních typech hematologických malignit, 

T  receptor a  kostimulační molekulu 
CD28  a  pomocí rekombinantního len-
tivirového virového vektoru je do nich 
vnesen transgen pro chimérický recep-
tor specifi cký na antigen CD19. Tento 
antigen byl zvolen, protože maligní 
buňky leukemií a  lymfomů vycháze-
jících z  B lymfocytů si zachovávají ex-
presi liniových antigenů, což je právě 
povrchová molekula CD19. Aktivované 
T lymfocyty se expandují v  kultivač-
ním médiu po dobu asi 14 dnů, během 
této krátké doby exponenciálně rostou 
až na množství řádově 109– 1010 buněk. 
Buňky se následně zamrazí a čekají na 
vhodnou dobu pro podání pa cientovi, 
z  jehož krve byly připraveny. Příprava 
buněk je velmi náročná, protože musí 
probíhat ve speciálních superčistých 
laboratořích. Pokud proběhla příprava 
buněk úspěšně, lze přistoupit k  jejich 
podání pa cientovi formou běžné intra-
venózní infuze. Jakmile CAR T buňky 
rozpoznají antigen CD19  na povr-
chu nádorů pomocí chimérického re-
ceptoru, spustí se aktivační signály 
a  buňky se velmi těsně přilepí na po-
vrch nádorových buněk, uvolní cy-
totoxická granula a  zabijí je. Zároveň 
aktivace přes CAR navodí další proli-
feraci T lymfocytů a vede k  ještě větší 
reakci proti nádoru (obr. 1). Léčba smě-
řovaná na antigen CD19  má závažný, 
ale nikoliv zásadní nežádoucí úči-
nek  –  dojde k  eliminaci všech buněk 
exprimujících CD19, tedy i  zdravých 
B lymfocytů stejně jako při při léčbě 
blinatumomabem.

Obr. 4. Schéma chimerického antigenního receptoru.
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Tab. 3. Shrnutí.

Imunoterapeutická 

metoda
Léčený typ nádorů Efekt léčby

protinádorové protilátky lymfomy, leukemie, solidní nádory
jednoznačný benefi t léčby u hematologických malignit 
(rituximab, ofatumumab, obinutuzumab) a u některých 

solidních nádorů (trastuzumab)

bispecifi cké protilátky B lymfoproliferace velmi účinné

imunomodulační protilátky hematologické malignity, karcinomy pozorovány jasné regrese hematologických malignit, 
klíčové studie stále probíhají

protinádorové vakcíny 
(dendritické buňky, proteiny 
peptidy, buněčné lyzáty)

hematologické malignity, karcinomy, 
řada dalších nebyla prokázána jasná účinnost, efekt sporný

autologní nádorové 
lymfocyty solidní nádory ojediněle dokumentovaná regrese nádorů

autologní NK buňky solidní nádory ojediněle dokumentovaná regrese nádorů

CAR T lymfocyty hlavně B lymfoproliferace, dále se 
zkouší na mnoho typů jiných nádorů

velmi účinné na B lymfoproliferace – možná ještě větší efekt 
než blinatumomab; u solidních nádorů je efekt sporný


