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EDITORIAL

Editorial

Vážení čtenáři,

úspěchy, které v současnosti zaznamenáváme s protinádorovou léčbou inhibitory kontrolních bodů imunitní reakce, T lymfocyty 
s chimérickými antigenními receptory nebo protinádorovými vakcínami, dodávají nám i pacientům potřebnou víru na cestě, kte-
rou kráčíme společně. Myslím, že s celým autorským kolektivem, který přispěl ke vzniku tohoto supplementa, jsme zajedno v ná-
zoru, že stojíme na počátku nové éry, ve které budeme schopni využívat síly imunitního systému v léčbě a prevenci nádorových 
onemocnění. Sice si stále a opatrně připomínáme, že možná stejné prožitky jsme v souvislosti s imunoterapií v onkologii již v mi-
nulosti zažili, ale dnešní doba je přece jenom jiná. Pokročila významně dál v poznání imunitního systému, jeho interakci s ná-
dorem a současně i v technologiích. Výzkum a vývoj v této oblasti určitě není u konce. I v klinické praxi na nás již nyní čeká řada 
nezodpovězených otázek, od hledání prediktorů účinnosti imunoterapie po využití možnosti vzájemné potenciace stávající cyto-
statické a cílené protinádorové léčby a imunoterapie.

Na tomto místě bych chtěl ještě poděkovat všem autorům, kteří se podíleli na vzniku tohoto supplementa věnovaného imuno-
onkologii, včetně těch, jejichž články musely být z kapacitních důvodů přesunuty do nadcházejícího řádného čísla časopisu Kli-
nická onkologie. Současně bych rád níže přiloženým obrázkem připomenul klinickou studii, od jejíhož ukončení uplynulo právě 
40 let a slibné výsledky byly před 35 lety publikovány ve sborníku Brněnských onkologických dnů.

Hodně úspěchů imunoonkologii!

doc. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.
editor supplementa

Graf. Křivky celkového přežití 

pa cientek s ovariálním karci-

nomem v závislosti na aplikaci 

BCG vakcíny. Studie probí-

hala v letech 1972– 1975. Vakci-

nace BCG vakcínou byla prová-

děna skarifi kační technikou do 

kůže, první aplikace před ope-

rací, další za 14 dnů po ope-

raci, týden po zahájení intermi-

tentní léčby cyklofosfamidem, 

a pokračovala v týdenních apli-

kacích (případně dvoutýden-

ných při výskytu reakce) po 

dobu jednoho roku, střídavě 

s chemoterapií. 

Převzato: Kučera F, Ptáčková B. 
Pokus o imunoterapii rakoviny 
vaječníků. Brněnské onkologické 
dny, květen 1979. Publikováno ve 
Sborníku Brněnských onkologic-
kých dnů, květen 1980.
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EDITORIAL

Nádorová imunoterapie: 

Jsme na úsvitu nové éry?

Historicky vzato je ze všech potenciál-
ních přístupů k  léčbě nádorových one-
mocnění systémová léčba přístupem 
nejmladším. Farmakoterapii využíváme 
k účinné léčbě zhoubných nádorů pouze 
několik posledních desetiletí a  u  řady 
dia gnóz optimální léčebné postupy te-
prve hledáme. Většina v současné době 
používaných léků patří mezi cytotoxická 
léčiva, která neselektivně zasahují dělící 
se buněčné populace. Tato relativní ne-
selektivita s sebou nese časté nežádoucí 
účinky. Navíc je účinnost cytotoxických 
léků u  řady nádorových onemocnění 
velmi omezená. Z  cílených léčebných 
přístupů se může uplatnit hormonální 
léčba u nádorů, které jsou závislé na hor-
monech. Kromě toho se v  posledních 
dvou desetiletích objevila řada léků cí-
lících na mechanizmy spojené s  nádo-
rovou transformací. Ačkoliv jsou tyto 
mechanizmy společné většině nádoro-
vých onemocnění  [1], na molekulární 
úrovni je patogeneze nádorové transfor-
mace pro každý nádor specifi cká, a tudíž 
i účinnost konkrétního cíleného léku je 
omezena pouze na určité nádorové one-
mocnění nebo skupinu nádorů. Na pro-
gresi nádoru se navíc většinou podílí 
několik odlišných molekulárních me-
chanizmů a léčba cílící pouze na jediný 
z těchto mechanizmů je zákonitě nako-
nec odsouzena k selhání. Tato omezení 
stran spektra účinnosti a  délky účinku 
znamenají dvě zásadní limitace použití 
cílené léčby.

Nádorová imunoterapie potenciálně 
může současně překonat obě tyto limi-
tace. Nádorová imunoterapie je účinná 
u  celého spektra různých nádorových 
onemocnění a účinnost imunoterapie se 
zdá být dlouhodobá. I když snahy o vy-
užití imunitního systému v léčbě nádo-
rových onemocnění se datují nejméně 
100 let zpět, nádorová imunoterapie se 
stala reálnou léčebnou možností v pod-
statě až nyní. Kirkwood et al [2] nedávno 
rozdělili vývoj nádorové imunoterapie 
v  posledních 40  letech do tří fází: fáze 

nadšení, fáze skepse a  fáze znovuzro-
zení. Počátek současné fáze znovuzro-
zení (renaissance phase) sice Kirkwood 
klade již do roku 1997, nicméně sku-
tečnou akceleraci zájmu o imunoterapii 
jako metodu léčby nádorových onemoc-
nění můžeme pozorovat až v  posled-
ních pěti letech. Ze zpětného pohledu 
je zřejmé, že teprve v  posledních pěti 
letech se nádorová imunoterapie stala 
skutečně rovnocennou modalitou sys-
témové léčby nádorových onemocnění, 
která je významem srovnatelná s jinými 
postupy. Tento zásadní obrat je spojen 
s příchodem monoklonálních protilátek 
zasahujících regulační mechanizmy imu-
nitní odpovědi.

Již v 90. letech minulého století bylo 
zřejmé, že aktivace imunitního systému 
může navodit dlouhotrvající, ve své pod-
statě prakticky trvalou, úplnou léčebnou 
odpověď u nemocných s metastatickými 
nádory. Tato dlouhotrvající odpověď se 
stala podkladem pro registraci interleu-
kinu- 2 (IL-2), nicméně bylo ji možno na-
vodit u méně než 10 % nemocných [3,4]. 
Léčba vysokými dávkami IL-2 byla navíc 
spojena s vysokou toxicitou a byla také 
fi nančně velmi náročná. I když se zdála 
být léčba vysokými dávkami IL-2 srovna-
telně účinná u celého spektra solidních 
nádorů  [5], uplatnila se pouze u meta-
statických nádorů zcela rezistentních na 
cytotoxické léky, jako jsou maligní mela-
nom a karcinom ledviny. Nízké procento 
pa cientů odpovídajících na léčbu vedlo 
k tomu, že v randomizovaných studiích 
nebylo celkové přežití celé skupiny lé-
čených pa cientů statisticky významně 
ovlivněno. Nízká účinnost spolu s vyso-
kými náklady a toxicitou pak neumožnily 
významnější rozšíření této léčby.

K obratu, který se z historického po-
hledu jeví jako zásadní, došlo s přícho-
dem monoklonálních protilátek zasa-
hujících regulační mechanizmy imunitní 
odpovědi. Velmi rychle se tato léčiva 
stala standardním léčebným postupem 
u nemocných s metastatickým maligním 

melanomem [6– 8] a ukazují se účinnými 
i  u  jiných nádorů, např. u  karcinomu 
plic  [9] nebo karcinomu ledviny  [10]. 
Je velmi pravděpodobné, že tyto léky 
budou mít významnou aktivitu i u dal-
ších solidních nádorů.

Se zvýšeným zájmem o oblast nádo-
rové imunologie a  imunoterapie navíc 
vyšlo najevo, že jedním z mechanizmů 
protinádorového účinku ně kte rých mo-
noklonálních protilátek, které jsme 
dosud spíše vnímali jako inhibitory proli-
ferace nádorových buněk, např. trastuzu-
mabu nebo cetuximabu, je kromě jiného 
i aktivace imunitního systému  [11– 14]. 
Je rovněž zřejmé, že i na účinnosti cyto-
toxické chemoterapie se podílí imunitní 
systém prostřednictvím mechanizmu 
imunogenní buněčné smrti [15,16]. Jako 
kliničtí onkologové jsme si tedy uvědo-
mili, že imunoterapii ve smyslu manipu-
lace imunitního systému již běžně pro-
vádíme, pouze jsme si této skutečnosti 
dosud nebyli vždy plně vědomi.

Příchod imunoterapie jako reálné lé-
čebné metody samozřejmě znamená zá-
sadní změnu v  léčbě nádorových one-
mocnění. Postupně se mění léčebné 
postupy u  celého spektra nádorů. Pří-
chod imunoterapie jako důležité lé-
čebné metody s sebou samozřejmě nese 
nutnost posílit vzdělávání klinických on-
kologů v  této oblasti. Články v součas-
ném čísle Klinické onkologie přinášejí 
ucelený pohled na oblast imunologie 
a  imunoterapie nádorových onemoc-
nění a  ukazují, že onkologická komu-
nita si tuto problematiku osvojila a dále 
ji rozvíjí. Při studiu problematiky budou 
bedlivému čtenáři zřejmé i ně kte ré me-
zery v našem poznání. Za nejzávažnější 
z těchto mezer je možno považovat ab-
senci prediktivních bio markerů odpo-
vědi na imunoterapii [17]. Lze však dou-
fat, že intenzivní výzkum v této oblasti 
tuto mezeru brzy vyplní.

S rostoucí rolí imunoterapie roste sa-
mozřejmě i role klinického onkologa jako 
specialisty kompetentního pro léčbu ce-
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Musíme si však uvědomit, že jsme 
pouze na počátku rozvoje nádorové 
imunoterapie, která se může stát počát-
kem nové éry rozvoje klinické onkologie. 
Stav této rodící se nové éry shrnuje toto 
číslo časopisu Klinická onkologie.
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lého spektra nádorových onemocnění. 
Problémy s  aplikací léčby, včetně hod-
nocení odpovědi, jsou podobné u  růz-
ných nádorů. Interní erudice klinických 
onkologů je navíc připravuje k  zvlád-
nutí nežádoucích účinků této léčby, 
které jsou rozmanité a mohou být velmi 
závažné. Opět se zde potvrzuje nut-
nost zachování klinické onkologie jako 
celku.

I když další pokrok nádorové imunote-
rapie je podmíněn pokroky experimen-
tální imunologie, musí zůstat i  nadále 
aplikace protinádorové imunoterapie 
výlučnou kompetencí klinického onko-
loga. Podobně jako cytotoxickou che-
moterapii neřídí klinický bio chemik, je 
role klinického imunologa jinde. Navíc 
více než imunologické laboratorní me-
tody, které jsou v současné době v kli-
nické praxi prakticky nepřínosné, se 
pravděpodobně uplatní v  oblasti bio-
markerů histologické vyšetření nádo-
rové tkáně, včetně imunohistochemic-
kého vyšetření na přítomnost tumor 
infiltrujících lymfocytů a  molekul re-
gulujících imunitní odpověď, takže pa-
tolog bude podobně jako v  jiných ob-
lastech cílené léčby důležitou součástí 
týmu.
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PŘEHLED

Historie imunoterapie –  od Coley toxinů 

ke kontrolním bodům imunitní reakce

History of Immunotherapy –  from Coley Toxins to Checkpoints
of the Immune Reaction

Říhová B.1*, Šťastný M.2**
1 Mikrobio logický ústav AV ČR, v.v.i., Praha
2 Bristol- Myers Squib  b spol. s r. o., Praha

Souhrn
Imunoterapie začala v roce 1868 tím, že německý lékař Busch úmyslně infi koval pa cienta se sarko-
mem měkké tkáně růží. Pozoroval sice rychlé zmenšení nádoru, ale reakce byla jen částečná a nádor 
se posléze vytvořil znova. A byl to William B. Coley, který v roce 1891 podal pa cientovi se sarkomem 
měkké tkáně kulturu streptokoka. Následně došlo sice k řadě závažných ataků infekce, ale nádor 
poté nekrotizoval a pa cient byl následujících osm let zdráv. Směs streptokoků a dalších bakterií 
včetně kmenů Seratia marcescens, Staphylococcus a Escherichia coli byla nazvána „Coleovy toxiny” 
a používána dalších 45 let. Na začátku 20. století byla tato imunoterapie nahrazena exaktnější ra-
dioterapií a později i první chemoterapií, pro kterou byl používán yperit. Imunoterapie je ale léčba, 
která využívá pro likvidaci nádoru vlastní imunitní systém pa cienta a má proto před ostatními způ-
soby léčby řadu výhod. Rozhodujícími momenty se v imunoterapii v polovině 80. let 20. století staly: 
a) adoptivní buněčná terapie spoléhající na pa cientovy tumor infi ltrující lymfocyty, b) podání rekom-
binantních cytokinů, jako byl rIL-2, c) určení prvních s tumorem asociovaných antigenů a d) vývoj 
monoklonálních protilátek se specifi tou namířenou proti nádoru. Následovaly vakcíny z dendritic-
kých buněk. Nesmírný pokrok imunoterapie byl zaznamenán v posledních 20 letech a byl umožněn 
tím, že byly pochopeny ně kte ré z komplexních vztahů mezi nádorem a imunitním systémem. Tak 
začalo testování nových způsobů umožňujících manipulaci s protinádorovou odpovědí. Patří mezi 
ně blokáda inhibitorů imunitních checkpointů –  kontrolních bodů imunitní reakce.

Klíčová slova
BCG vakcína – adoptivní buněčná imunoterapie – rozpoznání nádoru

Summary
Immunotherapy dates back to 1868 when German physicist Busch intentionally infected patients 
suff ering from soft tissue sarcoma with erysipelas. Rapid tumor shrinkage was observed but response 
was only partial and tumor recurrence subsequently occurred. It was William B. Coley who in 1891 in-
jected a patient with a soft tissue sarcoma with streptococcal cultures. Following a severe attack of 
erysipelas, the tumor underwent extensive necrosis and the patient remained disease-free for eight 
years. The mixture of Streptococcus and other bacteria including Seratia marcescens, Staphylococcus 
and Escherichia coli was referred to as ’Coley’s toxin’ and was used for the next 45 years. This fi rst im-
munotherapy was replaced at the beginning of the 20th century by more exact radiotherapy and later 
on by fi rst chemotherapy with yperit. However, immunotherapy is a treatment that uses patient’s own 
immune system to help fi ght cancer and as such has several advantages over other treatments. Thus, 
the next major milestones in immunotherapy came in the middle of the 80s as a) adoptive cell ther-
apy relaying on patients’ tumor infi ltrating lymphocytes, b) injection of recombinant cytokines such 
as rIL-2, c) identifi cation of the fi rst tumor-associated antigens and d) development of tumor- specifi c 
monoclonal antibodies. It was followed by dendritic cells vaccines. Tremendous progress has been 
made in the past two decades with regard to understanding the complex interactions between tu-
mors and the immune system and developing innovative ways to manipulate the antitumor immune 
response. It is recently represented as blockage of immune checkpoint inhibitors.
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BCG vaccine – adoptive cellular immunotherapy – cancer recognition 
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Myšlenka využít imunitní systém 

k spolupráci při léčbě závažných ná-

dorových onemocnění napadla prav-
děpodobně někoho z vědecky zaměře-
ných lékařů dávno předtím, než se před 
150 lety, přesně v roce 1868, objevila v li-
teratuře v podobě prvního odborného 
článku [1]. Už tehdy šlo o pozitivní vztah 
mezi život ohrožující infekcí  –  erysipe-
lem –  a maligním nádorem –  lymfosar-
komem. O tom, že původcem erysipelu 
je bakterie Streptococcus, se v  té době 
ještě nevědělo. To zjistil až o mnoho let 
později, v  roce 1881, německý lékař 
Friedrich Fehleisen, kterému se jako prv-
nímu kultivace streptokoků povedla. 
A také on pozoroval ústup nádorového 
onemocnění po rozsáhlé streptoko-
kové infekci  [2]. Oba články pravděpo-
dobně vzbudily pozornost odborníků, 
protože vzápětí bylo podobných pozo-
rování publikováno hned několik. Zmí-
nili se o něm i další vynikající mikrobio-
logové, jakými byli přírodovědec Louis 
Pasteur nebo lékaři Robert Koch a Emil 
von Behring. Ale na odvahu použít tuto 
znalost ve formě prvního exaktního 
imunoterapeutického přístupu bylo 
nezbytné čekat dalších 10  let. V  roce 

1891 mladý newyorkský chirurg William 
Bradley Coley podal pa cientovi s  nelé-
čitelným lymfosarkomem opakovaně 
přímo do nádoru živou kulturu bakterií 
Streptococcus erysipelatis  [3]. Informace 
získal z nemocničního archivu, kde byly 
dokumentovány tři případy, ve kterých 
došlo buď k vyléčení, nebo alespoň k vý-
raznému ústupu inoperabilního lymfo-
sarkomu v  souvislosti s  atakem erysi-
pelu. V  odborné literatuře bylo možno 
najít dalších 38  podobných případů. 
Pa cienta se podařilo vyléčit, a tak William 
Coley ve svém výzkumu pokračoval. Zjis-
til, že podobný, ale mnohem bezpečnější 
efekt mají bakterie usmrcené teplem. 
O rok později, v roce 1982 se objevila in-
formace, že B. prodigiosus (Serratia mar-
cescens) a  jeho toxiny zvyšují virulenci 
ostatních mikroorganizmů  [4], a  poz-
ději (1907) dokonce i to, že toxiny mají 
výrazný protinádorový efekt  [5]. Bylo 
proto přirozené, že pa cientům byla na-
dále podávána směs usmrcených bakte-
rií obohacená nejenom o S. marcescens, 
ale také o Staphylococcus pyogenes au-
reus a o Escherichia coli. Téměř vzápětí se 

pro stejný účel používaly jen fi ltráty uve-
dených bakteriálních kultur v nejrůzněj-
ších kombinacích. Kolem roku 1900 pro-
kázal I. I. Mečnikov význam fagocytů při 
infekčních onemocněních. Definoval 
zánět jako nejdůležitější projev imunitní 
reakce organizmu  a věnoval se i úloze fa-
gocytózy při hojení erysipelu [6]. Také na 
základě tohoto pozorování bylo možné 
efekt „Coley toxinů“ vysvětlit jako schop-
nost injikovaných bakterií vyvolat zánět 
a  stimulovat fagocyty s  antibakteriální 
aktivitou, které mohou vedlejším účin-
kem (bystander eff ect) zabít také nádo-
rové buňky.

Během následujících 40 let dosáhl Co-
leyův tým poměrně významných vý-
sledků, a  to nejenom při léčbě lymfo-
sarkomů, ale i  při léčbě osteosarkomů, 
sarkomů měkkých tkání a melanomů [7]. 
Směs bakterií byla nazvána „Coley toxiny“ 
a on sám byl označen jako „otec imuno-
terapie“. Výsledky však byly obtížně re-
produkovatelné a  hlavně vědecky ne-
dostatečně odůvodněné. Proto se pro 
léčbu nádorů začala počátkem 20. sto-

letí čím dál častěji používat modernější 
a exaktnější radioterapie a kolem roku 

1945 byl pro léčbu lymfoidních malignit 
poprvé použit jako moderní chemotera-
pie yperit. Léčba „Coley toxiny“ byla pro 
svou větší riskantnost a nejisté výsledky 
pomalu opouštěna, ačkoliv byla během 
své 40leté historie značně zdokonalena. 
Znamenala ale začátek dokumentované 
imunoterapie, k jejímž principům se dnes, 
po více než 100 letech znovu vracíme. Pů-
vodně spíše jen teoretická představa, a to 
že aktivace T buněčné složky imunitní od-
povědi by mohla významně přispět k pro-
tinádorové terapii, získává v  současné 
době první klinicky významné výsledky.

Historie moderní imunoterapie za-
číná 50. lety minulého století, kdy bylo 
prokázáno, samozřejmě pouze v mode-
lových experimentálních systémech, že 
imunitní systém a jeho buňky jsou neje-
nom schopny nádor rozpoznat, ale do-

konce ho i odstranit. Byl to Sir MacFar-
lane Burnet, který v  roce 1957 vyslovil 
hypotézu, že fyziologickou úlohou imu-
nitního systému je rozpoznat pro orga-
nizmus potenciálně nebezpečné buňky, 
včetně buněk nádorových, a zlikvidovat 
je pomocí efektorových mechanizmů 
jak vrozené, tak získané imunity. Tato hy-

potéza byla nazvána hypotézou imunit-
ního dohledu (immunosurveillance) [8]. 
Po původně všeobecném přijetí ale byla 
desítky let zpochybňována a dnes je na-
hrazována hypotézou imunoeditace, 
někdy také nazývanou hypotézou tří E 
(elimination, equilibrium, escape) [9]. 

První úspěšné klinické pokusy, de 
facto navazující na původní Coleyovu 
myšlenku o  imunoterapii nádorů s po-
mocí infekčních agens, byly publikovány 
v polovině 70. a začátkem 80. let mi-

nulého století. Pa cientům, kteří trpěli 
různými nádory, na počátku zejména 
těm s karcinomem prsu, byla podávána 
živá bacillus Calmette-Guerin (BCG) vak-
cina  [10] nebo Corynebacterium par-
vum [11]. Dnes je BCG terapie vyhrazena 
pro intravezikální aplikaci pa cientům 
s povrchovými lézemi karcinomu močo-
vého měchýře.

Výsledky imunoterapie ale nebyly
zcela přesvědčivé, a  proto fázi prvot-
ního nadšení vystřídalo období skepse. 
Novou naději vzbudily až v  roce 1984 

a  1989  práce prof.  Rosenberga a  spo-
lupracovníků z  National Cancer Insti-
tute (NCI, USA) o  imunoterapeutických 
možnostech interleukinu-2 (IL-2) [12,13] 
a v roce 1985 také metoda přenosu tu-
mor infi ltrujících lymfocytů (TIL), adop-
tivní T buněčná terapie [14,15]. Tu povo-
lil americký Úřad pro kontrolu potravin 
a  léčiv (US Food and Drug Administra-
tion –  FDA) koncem 80. let minulého sto-
letí pro léčbu metastazujícího mela-
nomu a  první úspěšné výsledky byly 
publikovány již v  roce 1988  [16]. Me-
toda adoptivního T buněčného přenosu 
patří do oblasti pasivní imunoterapie, 
od které se očekává víceméně okamžitý 
efekt. Princip spočívá v  izolaci auto-
logních TIL, případně i mononukleárních 
buněk z periferní krve, u kterých jsou ex 
vivo pomocí imunostimulujících cyto-
kinů (IL-2) zesíleny jejich tumoricidní 
vlastnosti. Po mnohahodinové kultivaci 
jsou pak tyto buňky vraceny jako vysoce 
účinné LAK (lymphokine-activated killer 
cells –  zabíječi aktivovaní lymfokiny) in-
travenózní cestou zpět pa cientovi.

Na základě dnešních poznatků se do-
mníváme, že úspěšnost této terapie zá-
visí především na schopnosti efektoro-
vých T lymfocytů aktivovaných ex  vivo 
podílet se na změně supresivního mikro-
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z nichž dvě se týkají imunitního systému. 
Je to 7. schopnost vyhnout se imunitní 
destrukci, jakou je akutní zánět, a 8. vy-
volat naopak zánět chronický, který růst 
nádoru podporuje [21].

Specifická protinádorová reakce za-
číná tím, že nádorový antigen, ať už pro-
dukovaný, nebo uvolněný z umírajících 
a  mrtvých nádorových buněk, je fago-
cytován nezralými dendritickými buň-
kami. Ty pohlcený antigen zpracovávají 
pro prezentaci na MHC glykoproteinech 
II. třídy nebo pro cross- prezentaci na 
MHC glykoproteinech I. třídy a se zpra-
covaným antigenem putují do nejbliž-
ších lymfatických uzlin. Pokud se zachy-
cení a  prezentace odehrají v  prostředí 
imunogenních maturačních signálů, 
dendritické buňky vyzrávají v  antigen 
prezentující buňky a  v  lymfatické uz-
lině zahajují specifickou protinádoro-
vou reakci. V opačném případě dochází 
k  navození imunologické tolerance, 
která způsobí T buněčnou deleci, aner-
gii nebo produkci indukovaných in-
hibičních T regulačních buněk (iTreg). 
Na protinádorové reakci se podílí cytoto-
xické CD8+ efektorové T lymfocyty, CD4+ 
pomocné T lymfocyty, NK buňky (natu-
ral killer) a NKT buňky (natural killer T). 
Správnou polarizaci tumor infi ltrujících 
antigen prezentujících buněk lze ovlivnit 
pomocí aktivačních signálů, které často 
dodávají patogenní bakterie. Pro inten-
zitu protinádorové reakce je zásadně 
důležitá interakce povrchových ligand 
CD80/ 86 dendritických buněk s T buněč-
nými pozitivními (CD28) a  negativními 
(CTLA- 4) kostimulačními molekulami. 
Pozitivní interakce CD28 s CD80/ 86 za-
hájí potenciálně protektivní T buněč-
nou odpověď, zatímco negativní in-
terakce CTLA- 4 s CD80/ 86 T buněčnou 
odpověď potlačuje, a  navíc dochází 
k  vzniku supresorové Treg subpopu-
lace. Negativní interakce je fyziologický 
způsob, kterým se organizmy chrání 
před nadměrnou imunitní reakcí a v dů-
sledku toho i  autoimunitami. T buněč-
nou anergii až deleci způsobuje také in-
terakce T buněčné povrchové molekuly 
PD- 1 s ligandy PD- L1/ PD- L2.

Antigenem aktivované T buňky spolu 
s  B buňkami a  NK buňkami opouštějí 
lymfatickou uzlinu a akumulují se mik-

pojení pasivní a aktivní imunoonkotera-
pie. Efekt monoklonálních protilátek lze 
zesílit navázáním toxinů (imunotoxiny), 
radionuklidů nebo léčiv. Tyto možnosti 
se označují jako cílená terapie a testují 
se od začátku 80. let minulého století.

Od 90. let minulého století je pasivní 
imunoonkoterapie postupně nahrazo-
vána déletrvající imunoonkoterapií ak-
tivní, i když striktně oddělit jednu od druhé 
prakticky nelze. Výhody aktivní imunoon-
koterapie jsou v tom, že je specifi čtější, ale 
zejména dlouhodobější. V optimálním pří-
padě by měla pa cienta chránit před event. 
pozdějším relapsem doživotně.

Na základě moderních poznatků dnes 
víme, že v zásadě existují tři místa, která 
je možné aktivně imunoonkoterapeu-
ticky ovlivnit tak, aby bylo dosaženo 
efektivní protinádorové odpovědi. Je po-
třeba: a) zajistit a posílit antigen- prezen-
tující schopnost dendritických buněk, 
b) zahájit protektivní T buněčnou odpo-
věď a c) překonat imunosupresivní pro-
středí nádoru. Dnešní aktivní imunoon-
koterapie se proto zaměřuje na posílení 
imunitního systému pa cienta s  nádo-
rem ve smyslu zlepšení jeho schopnosti 
nádor rozpoznat, dodat mu chybějící 
imunokompetentní buňky vykonávající 
efektorové funkce, a zejména odstranit 
nebo alespoň zeslabit výrazně imuno-
supresivní prostředí nádoru [19].

T buněčná protinádorová reakce je mi-
mořádně komplexní a pozitivně a nega-
tivně regulovaná na tolika úrovních, že to 
obtíže prvních imunoterapeutických pří-
stupů a léta skepse, které je doprovázely, 
vysvětluje. Na nádor se dlouho pohlí-
želo jako na problém nádorových buněk 
a  na nádor samotný jako na geneticky 
podmíněnou chorobu. Přesně v  tom 
smyslu v roce 2000 Hanahan a Wein-

berg defi novali šest základních charak-
teristik nádorové buňky. Je to 1. udržo-
vání proliferačních signálů, 2. odolnost 
buněk k smrti, 3. indukce angiogenezy, 
4. schopnost nesmrtelné replikovatel-
nosti, 5. aktivace invaze a  metastáze 
a  6.  schopnost vyhýbat se růstovým 
supresorovým aktivitám  [20]. O  10  let 

později se pohled na nádor změnil 
a nádor je dnes považován za systémo-
vou chorobu, u které je imunitní systém 
důležitou komponentou. Byly defino-
vány čtyři další základní charakteristiky, 

prostředí nádoru tím, že nahrazují/ vytěs-
ňují buněčné populace se supresivními 
vlastnostmi, jako jsou T regulační buňky 
(Treg) a myeloid- derived sup presor cells 
(MDSC). Klinicko-patologické studie po-
tvrzují, že mezi prodloužením života 
pa cienta a přítomností intratumorálních 
CD3+ nebo CD8+ cytotoxických buněk 
existuje poměrně silná korelace.

Moderní podoba adoptivní T bu-

něčné terapie využívá od roku 2006 
molekulárně-bio logickými metodami 
vytvořené tumor atakující CAR T lymfo-

cyty [17]. Ty mají vysoce specifi cký chi-
mérický antigenní receptor (chimeric an-
tigen receptor –  CAR), který rozpoznává 
intaktní povrchový antigen nádorové 
buňky pomocí afi nitní domény, většinou 
scFv protinádorové protilátky. Intrace-
lulární část je obohacena o signalizační 
domény kostimulačních molekul. Pou-
žití CAR T lymfocytů tak obchází pod-
mínku vyžadující, aby nádorová buňka 
měla fungující antigen- prezentační me-
chanizmus, exprimovala vysoké hladiny 
MHC (major histocompability complex) 
glykoproteinů I. a  II. třídy a stimulovala 
tím dostatečnou T buněčnou odpověď. 
Úspěchu napomáhá také lymfodeplece 
nežádoucích endogenních Treg, která 
přenosu aktivovaných TIL předchází 
a usnadňuje tím jejich přijetí. Tento pří-
stup je v řadě případů doprovázen kom-
pletním a dlouhotrvajícím vyléčením.

Do pasivní imunoonkoterapie je třeba 
počítat také podávání ně kte rých mo-

noklonálních protilátek. Princip je-
jich vzniku a  izolace byl prvně popsán 
v  roce 1975  [18]. Jejich objevitelům, 
George Köhlerovi a Césaru Milsteinovi, 
byla za tento objev v  roce 1984  udě-
lena Nobelova cena. K  pasivní imuno-
terapii se používají ty monoklonální 
protilátky, které jsou namířeny proti vy-
braným povrchovým znakům a  nádo-
rové buňky buď opsonizují a umožňují 
jejich eliminaci prostou fagocytózou, ak-
tivací komplementového systému, me-
chanizmem zvaným na protilátkách zá-
vislá cytotoxicita (antibody- dependent 
cellular cytotoxicity –  ADCC), anebo an-
tagonizují jejich onkogenní dráhy. V oje-
dinělých případech se účinek připisuje 
i částečné stimulaci adaptivní imunitní 
odpovědi, což naznačuje důležité pro-
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dendritických buněk proti karcinomu 
prostaty a ovaria [23].

Jiná forma dendritických vakcín vyu-
žívá B lymfomový receptor pro antigen 
(idiotyp), který je příkladem klonálně ex-
primovaného nádorově specifi ckého an-
tigenu. Rekombinantní idiotypy jsou při-
pravovány individuálně pro jednotlivé 
vybrané pa cienty a jsou podávány sou-
časně s GM-CSF pod jehož vlivem den-
dritické buňky vyzrávají z nezralých fa-
gocytujících buněk do vyzrálých forem 
buněk optimálně prezentujících anti-
gen [24]. Výsledky těchto studií ale ne-
jsou úplně přesvědčivé.

Antigen aktivační signály uplatňu-
jící se ve vakcínách mohou být terapeu-
ticky nahrazeny buď exogenně, nebo 
endogenně. K  těm exogenním patří li-
gandy toll-like receptorů (TLR) nebo 
agonistické protilátky proti aktivujícím 
receptorům. Endogenní signály posky-
tují umírající nebo nekrotické nádorové 
buňky, které uvolňují molekuly typu 
alarminů (high-mobility group box 1 –  
HMGB1 protein) nebo ATP přispívající ke 
zrání a akumulaci dendritických buněk 
v nádoru. Proto lze za endogenní vak-

cíny v  současné době považovat i  ně-
kte rá chemoterapeutika, zejména antra-
cyklinová antibio tika [25,26] nebo cílená 
polymerní léčiva na bázi HPMA obsa-
hující doxorubicin  [27,28], které vyvo-
lávají imunogenní buněčnou smrt ne-
boli imunogenní apoptózu nádorových 
buněk [25,26]. Je to způsob smrti buněk, 
které jsou vystaveny stresu. Kromě che-
moterapeutik tak působí i  radiotera-
pie a  zřejmě i  ně kte ré fyzikální pod-
něty. Stresu podrobená nádorová buňka 
translokuje z  endoplazmatického reti-
kula kalretikulin a vystavuje ho na svém 
povrchu. Dává tím najevo, že je poško-
zená, potenciálně nebezpečná, a proto 
vhodná pro fagocytózu dendritickými 
buňkami. Kromě toho uvolňují umí-
rající nádorové buňky ATP a  alarmin 
HMGB1, které se vážou na receptory ne-
zralých dendritických buněk. Kalreti-
kulin se váže na receptor CD91, ATP na 
receptor P2X7 a HMGB1 na toll-like re-
ceptor 4  (TLR4). Pod vlivem komplex-
ního cytokinového prostředí a také pod 
vlivem HMGB1 se mění nezralé dendri-
tické buňky ve zralé formy schopné op-
timálně prezentovat nádorový antigen 

původce je označován lidský papiloma-
virus (HPV). Vývoj terapeutických vakcín 
určených k  léčbě již probíhajícího one-
mocnění je nepoměrně složitější.

Pro vývoj exogenních protinádoro-
vých vakcín bylo zásadní pochopení 
úlohy antigen prezentujících dendritic-
kých buněk. To vedlo v polovině 90. let 

minulého století k výzkumu a později 
i k zavedení tzv. DC vakcín  [22] neboli 
vakcín využívajících autologních dendri-
tických buněk pa cienta. Jsou buď pre-
ventivní, nebo terapeutické. Využívají je-
dinečné antigen prezentující schopnosti 
dendritických buněk, které účinně před-
kládají antigen i  subpopulaci naivních 
CD4+ (pomocné T buňky, helper T- cell –  
Th) a  efektorových CD8+ (cytotoxické 
T lymfocyty –  CTL) T lymfocytů. V praxi 
se to provádí tak, že monocyty pa cienta, 
které se po ex vivo kultivaci stanou nezra-
lými dendritickými buňkami, jsou in vitro 
vystaveny vybranému typu antigenu. 
Může tím být vlastní nádor pa cienta, vy-
braná nádorová buněčná linie nebo izo-
lovaný nádorový antigen. Po stimulaci 
cytokiny a/ nebo polyklonálními aktivá-
tory dendritické buňky vyzrají a stanou 
se plně funkčními antigen prezentují-
cími buňkami, které po navrácení zpět 
pa cientovi zesilují jeho vlastní T buněč-
nou protinádorovou reakci [23,24]. V op-
timálním případě ji i zahajují.

První buněčnou vakcínou na bázi den-
dritických buněk byl sipuleucel- T (Pro-

venge), vakcína uvedená na farmaceu-
tický trh v roce 2010 a určená k  léčbě 
pokročilého metastatického, na hor-
mony rezistentního nádoru prostaty. 
Byla původně vyvíjena jako autologní 
vakcína využívající izolované dendri-
tické buňky. V moderní podobě se pou-
žívá komplexní směs periferních krev-
ních mononukleárních buněk, ke kterým 
je přidáván cytokin GM-CSF a  s  nádo-
rem asociovaný diferenciační antigen 
(fúzní protein složený z  PAP; prostatic 
acid phosphatase  –  prostatická kyselá 
fosfatáza). Klinické výsledky však bohu-
žel vždy neukazují významné zmenšení 
nádoru nebo oddálení progrese cho-
roby. Další z  terapeutických vakcín je 
PROSTVAC určený pro pacienty s mini-
málně symptomatickým na kastraci rezi-
stentním nádorem prostaty a DCVAC vy-
víjený jako terapeutická vakcína na bázi 

roprostředí solidního nádoru. Měla by to 
být nakonec silná adaptivní imunita do-
provázená imunitní pamětí, která vede 
k  odstranění těch nádorových buněk, 
které nezabije žádná z klasicky využíva-
ných terapií, jako je chirurgie, chemote-
rapie, radioterapie a hormonální terapie, 
a která pa cienta ochrání před opakova-
ným výskytem nádoru.

Nedílnou součástí protinádorové reakce 
je sekrece řady prozánětlivých cytokinů, 
které dále zesilují efektorové mecha-
nizmy vrozené imunity a podporují ex-
panzi a produkci nádorově specifi ckých 
T buněk a protilátek v adaptivní imunitě. 
Jejich úloha je však silně kontraverzní. 
V období akutního zánětu těsně po za-
čátku imunitní reakce je jejich účast při 
eliminaci maligních buněk výhodná, 
nebo dokonce nezbytná, jejich dlou-
hotrvající produkce vyvolává chronický 
zánět, který je často místem vzniku ma-
ligního onemocnění.

V oblasti prvního zásahového místa, 

lymfatické uzliny, se velké naděje dá-
valy a dávají protinádorovým vakcínám. 
Ty mohou být buď exogenní, nebo en-
dogenní. Exogenní vakcína je to, co si 
pod pojmem klasické vakcíny většinou 
představujeme. Jde o  podání předem 
vybraného peptidového nebo protei-
nového antigenu ve vhodném adjuvans 
a  někdy i  s  vhodným nosičem. U  in-
fekčních agens je tento způsob známý 
od konce 18. století (Edward Jenner, 

1796) a je velmi účinný jak u protektiv-
ních, tak u terapeutických vakcín. Mno-
hem horší výsledky má dosud vakcinace 
u  nádorů. Důvody mohou být jak ve 
špatném zpracování a  prezentaci anti-
genu dendritickými buňkami, tak v pou-
žití suboptimálního adjuvans, v  nepří-
tomnosti látek, které by podporovaly, 
nebo dokonce umožňovaly T buněčnou 
odpověď anebo pomáhaly při odstraňo-
vání imunosupresivního prostředí ná-
doru. Profylaktické/ preventivní vakcíny 
lze teoreticky připravit všude tam, kde je 
etiologické agens známo. Proto jsou vy-
užívány jako forma prevence proti he-
patocelulárnímu karcinomu, který bývá 
důsledkem chronického zánětu způso-
beného virovou hepatitidou B, i jako pre-
vence nádoru děložního čípku, za jehož 
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ohroženi zánětlivým onemocněním, 
aniž by měli jistotu, že s tím bude spo-
jen protinádorový efekt. Proto je v sou-

časné době mimořádná pozornost 
věnována právě tomu, jak výskyt a  zá-
važnost zánětlivých onemocnění snížit.

Třetím zásahovým místem pro imu-
noonkoterapii je vlastní mikroprostředí 
nádoru, do kterého musí aktivované 
imunokompetentní buňky s protinádo-
rovou aktivitou z  lymfatické uzliny mi-
grovat. Nádor se vyvíjí a uniká kontrole 
buď proto, že nádorové buňky jsou po-
dobné buňkám vlastním, a tudíž nevy-
volávají dostatečnou imunitní reakci, 
anebo proto, že se významně podílí na 
supresi a  tvorbě periferní tolerance. 
Nádorové mikroprostředí je primárně 
imunosupresivní a nádor se tím protiná-
dorové reakci a tím i vlastní eliminaci ak-
tivně brání. Suprese vychází ze schop-
nosti nádorových buněk potlačit, nebo 
dokonce znemožnit normální protiná-
dorovou imunitní odpověď tím, že ztrácí 
MHC glykoproteiny I. třídy, nevytváří do-
statek dobře rozpoznatelných nádoro-
vých antigenů, ztrácí citlivost na kom-
plement a  exprimují PD- L1/ L2  ligandy. 
Vlastní prostředí nádoru pak brání vyzrá-
vání dendritických buněk, expanzi nádo-
rově specifi ckých cytotoxických T lymfo-
cytů (CTL) a  pomocných Th lymfocytů 
a naopak umožňuje lokální expanzi po-
pulací se supresorovou aktivitou, jakými 
jsou Treg lymfocyty a MDSC. U řady ná-
dorů infiltrace Treg buňkami koreluje 
se špatnou prognózou  [34], a  proto se 
předpokládá, že jejich deplece nebo ale-
spoň inaktivace by mohla snížit lokální 
imunosupresi a zvýšit akumulaci efekto-
rových protinádorových T buněk. Dosud 

ale nebyla pro buňky se supresoro-
vou aktivitou nalezena specifi cká povr-
chová molekula/ receptor, protože vět-
šina povrchových molekul Treg buněk 
je exprimována i  aktivovanými efekto-
rovými T  lymfocyty. V krátkodobé tera-
pii by mohla pomoci deplece Treg po-
mocí anti-CD25, určité zeslabení funkce 
umožňuje i  nízkodávkové podávání 
cyklofosfamidu.

Nádory také produkují imunosupre-
sivní molekuly typu IDO (indoleamine 
2,3- dioxygenáza) a PGE2. K dalším supre-
sorovým molekulám, které lze v nádoru 
prokázat, patří argináza a  NO  syntáza, 

receptorem CD28, a to je důležité pro re-
gulaci intenzity imunitní reakce. Umož-
ňuje to její zastavení v momentě, kdy je 
nebezpečný antigen odstraněn a  další 
reakce by byla nejenom nadbytečná, 
ale mohla by ve svém důsledku vést až 
k  reakci autoimunitní. Z  hlediska po-
třebné dlouhotrvající protinádorové 
reakce je to ale nevýhodné, a  je proto 
žádoucí tuto negativní regulaci blo-
kovat např. působením monoklonál-
ních anti-CTLA- 4 protilátek. Napomáhá 
to i selektivní depleci intratumorálních 
Treg, které konstitutivně exprimují vy-
soké hladiny CTLA- 4  a  které se na vy-
tváření imunosupresivního prostředí 
nádoru významně podílejí. Další z T bu-
něčných receptorů, který má podobně 
jako CTLA- 4 supresivní funkci, je LAG- 3. 
Také limituje aktivitu CD4+ a CD8+ buněk 
a zvyšuje aktivitu Treg. 

Inhibiční molekula PD- 1  (CD279), 
která byla počátkem 90. let minulého 
století japonskými bio logy popsána 
na umírajících T buňkách, je induci-
bilně exprimována na povrchu aktivova-
ných T a B buněk a buněk myeloidních. 
Dynamika výskytu molekuly PD- 1 a jejích 
ligand (PD- L1/ L2) je na specifi cky aktivo-
vaných imunitních buňkách podobná vý-
skytu molekuly CTLA- 4. O  čím pozdější 
fázi imunitní reakce se jedná, tím je jí tam 
víc. Provázáním receptoru PD- 1  a  jeho 
ligand jsou T lymfocyty inaktivovány 
nebo zabíjeny, mohou to dokonce dělat 
i  navzájem. Nefyziologicky exprimují 
PD- L1/ L12  ligandy ně kte ré nádory, ze-
jména melanomy, nemalobuněčné kar-
cinomy plic, urogenitální nádory, kar-
cinomy ovarií, prsu, děložního čípku, 
slinivky, žaludku a glioblastomy. Brání se 
tím specifi cké protinádorové odpovědi.

S moderní blokační imunoterapií sou-
visí nežádoucí vedlejší toxicity. Posti-
hují poměrně vysoké procento pa cientů 
a mohou být i velmi závažné. Jenom tím 
potvrzují význam a intenzitu přirozených 
imunitních reakcí a možné důsledky je-
jich dysregulací. Většinou se jedná o zá-
važná zánětlivá onemocnění, nejčastěji 
kolitidy a hypofyzitidy, které jsou s nej-
větší pravděpodobností autoimunitní 
povahy. Problém je ale v tom, že ani pří-
tomnost vedlejší toxicity ani její závaž-
nost nepředpovídají pozitivní reakci na 
léčbu. Jinými slovy, pa cienti mohou být 

T lymfocytům a zahájit specifi ckou pro-
tinádorovou reakci. Je to sice děj o něco 
méně kontrolovaný než je ten vyvolaný 
exogenní vakcínou, na druhou stranu 
to umožňuje reakci na stovky mutací 
nádorových buněk, které vznikají až 
během růstu nádoru. Pravděpodobnost 
silné imunitní odpovědi je proto veliká, 
protože proti vznikajícím neoantige-
nům se nemohla vytvořit centrální tole-
rance, a  nemohou být tudíž cílem pro-
tektivní imunosuprese. Jako endogenní 
vakcíny jsou také využívány onkolytické 
viry podávané přímo do nádoru  [29]. 
Správně načasovaná endogenní vakcína 
by mohla vést k  dlouhotrvající remisi. 
Ovšem to, do jaké míry bude takto vyvo-
laná imunitní odezva dostatečná k tomu, 
aby překonala supresivní mikroprostředí 
nádorů, je předmětem dalších výzkumů.

Lymfatická uzlina je také druhým zá-

sahovým místem, protože tam do-
chází k aktivaci funkční T buněčné pro-
tinádorové odpovědi, a to buď zesílením 
preexistující protinádorové odpovědi 
pa cienta, nebo v  ně kte rých případech 
k její indukci de novo. T buněčnou stimu-
laci mohou zvyšovat agonistické proti-
látky namířené proti pozitivním/ aktivu-
jícím kostimulačním molekulám nebo 
blokující protilátky namířené proti nega-
tivním kostimulačním molekulám. Po le-
tech spíše skromných úspěchů slaví imu-
noterapie období renesance zejména 
proto, že byly definovány imunitní 
check points neboli kontrolní body imu-
nitní reakce, které se staly cílem bloku-
jících monoklonálních protilátek umož-
ňujících modulaci endogenní T buněčné 
odpovědi [30,31].

Nejdále je využití CTLA- 4  mole-
kuly  [32] molekuly PD- 1  [33], které ale 
nejsou zdaleka jedinými kontrolními 
body imunitní reakce a  v  budoucnu 
budou nepochybně klinicky testovány 
blokátory dalších specifi t. CTLA- 4 anti-
gen (CD152) byl koncem 80. let minu-

lého století studován jako klíčový ne-
gativní T buněčný regulátor, který se 
na plazmatické membráně T lymfocytů 
objevuje během jejich aktivace a  váže 
se na členy rodiny B7 molekul (B7- 1/ 2; 
CD80/ 86), exprimované antigen- presen-
tujícími buňkami. Vazba inhibičního re-
ceptoru CTLA- 4 s členy rodiny B7 mole-
kuly je silnější než je vazba s aktivačním 
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moterapie, radioterapie nebo i hormo-
nální terapie. Dosud používané klasické 
hodnocení úspěšnosti léčby, tj. zmen-
šení nádorové masy způsobené přímým 
zabíjením nádorových buněk, nejsou 
pro imunoonkoterapii vhodné. Imu-
noonkologická léčba představuje sti-
mulaci T buněčné odpovědi, při které 
se pozitivní reakce na léčbu může obje-
vit až za několik měsíců. Ně kte ré bio p  -
sie z  metastází pa cientů léčených vak-
cínami ukazují na přítomnost imunního 
infi ltrátu, který se účastní destrukce ná-
dorové hmoty. To může být ale dopro-
vázeno dočasným extenzivním otokem, 
za kterým může následovat fibróza. 
Podobné důsledky lze očekávat i při blo-
kační imunoonkoterapii, a proto pouhé 
sledování velikosti nádoru nemůže 
být jediným kritériem terapeutického 
efektu a podkladem pro rozhodnutí, zda 
v léčbě pokračovat, či nikoliv. Na základě 
klinických pozorování byla proto dopo-
ručena nová kritéria a nazvána immune 
related response criteria (irRC) [37].

Teprve 21. století přineslo jasné kli-
nické důkazy o tom, že imunitní systém 
je při protinádorové terapii možné 
využít. Je to nepochybně důsled-
kem pochopení řady regulačních sys-
témů, které aktivitu imunitního systému 
ovlivňují.
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které produkují MDSC. Kromě toho hy-
poxické prostředí nádoru podporuje 
tvorbu adenozinu a  produkci CCL28. 
Adenozin omezuje funkci T lymfocytů 
a CCL28 zvyšuje akumulaci Treg buněk. 
Mezenchymální kmenové buňky ná-
dorového stromatu blokují proliferaci 
a  funkci efektorových T buněk a nádo-
rové vaskulární buňky potlačují T buněč-
nou adhezi k stěně nádorových cév. Tím 
omezují infi ltraci solidního nádoru imu-
nokompetentními buňkami. Tento efekt 
se zčásti připisuje vaskulárnímu endo-
teliálnímu růstovému faktoru (vascu-
lar endothelial growth factor  –  VEGF) 
a  zčásti endotelin-B receptoru  (ETBR). 
Proto je blokáda obou další možností 
budoucí imunoonkoterapie. V  určitém 
ohledu se také zkouší využití mediá-
torů, které ovlivňují zánětlivé prostředí 
nádoru a  mezi které patří IL-6, IL-17, 
IL-23 a TNF-α.

Tradičně je hlavním způsobem proti-
nádorové léčby kombinační chemote-

rapie, která v současnosti využívá i nově 
objevené inhibitory buněčného dělení. 
Při rozhodnutí o  tom, jaké kombinace 
použít, je třeba vzít v úvahu, že inhibitory 
jsou typicky malé molekuly, které mohou 
spolu s klasickou chemoterapií blokovat 
funkci dendritických buněk nebo T lym-
focytů. Mohou dokonce modifi kovat ná-
dorové mikroprostředí způsobem, který 
bude vývoj imunity potlačovat. Velmi 
dobrými kandidáty pro kombinaci s imu-
nologicky aktivními agens jsou cytoto-
xické látky, které vyvolávají imunogenní 
buněčnou smrt, imunogenní apoptózu. 
Je ovšem potřeba používat je v dávkách 
a schématech, která nepoškozují efekto-
rové funkce cytotoxických T lymfocytů. 
Významné by mohlo být i kombinované 
použití anti-CTLA- 4  a  anti-PD- 1  mono-
klonálních protilátek, protože tyto dvě 
agens odstraňují různé „brzdy“ T bu-
něčné aktivace. Anti-CTLA- 4  protilátka 
ovlivňuje proliferační část protinádo-
rové imunitní odpovědi a anti-PD- 1 pro-
tilátka se uplatňuje v  efektorové fázi 
imunitní reakce. Obě obnovují a podpo-
rují reakci preexistujících T buněk, v oje-
dinělých případech snad mohou T reakci 
i započít. Velké naděje se vkládají neje-
nom do kombinací obou blokujících 
monoklonálních protilátek [35], ale i do 
jejich kombinací s ostatními typy léčby, 
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PŘEHLED

Protinádorové zbraně imunitního systému

Antitumor Weapons of the Immune System

Hořejší V.
Ústav molekulární genetiky AV ČR, v.v.i., Praha

Souhrn
Východiska: Imunitní systém je principiálně schopen rozpoznávat a  eliminovat nádorové 
buňky. Používá k tomu řadu mechanizmů (fagocyty, protilátky, NK buňky, cytotoxické T lymfo-
cyty). Tyto zbraně imunitního systému však většinou nejsou dostatečně účinné, protože nádo-
rové buňky bývají imunitním systémem vyhodnoceny jako příliš podobné buňkám normálním 
a protože nádorové prostředí je silně imunosupresivní. Cíl: Cílem tohoto článku je podat velmi 
stručně základní přehled o buněčných a molekulárních mechanizmech používaných imunit-
ním systémem v boji proti nádorovým onemocněním a jejich využití pro vývoj moderních tera-
peutických přístupů. Závěr: Recentní výrazný pokrok v poznání mechanizmů vztahů mezi imu-
nitním systémem a nádorovými buňkami umožnil vývoj nových imunoterapeutických přístupů 
zahrnujících monoklonální protilátky rozeznávající nádorové antigeny, protilátky blokující in-
hibiční receptory T lymfocytů, bispecifi cké protilátkové konstrukty, pomnožení a stimulaci ná-
dorově specifi ckých T lymfocytů in vitro, chimérické antigenní receptory exprimované v T lym-
focytech či vakcíny založené na dendritických buňkách. Zdá se, že imunoterapie nádorových 
onemocnění se skutečně stává realitou.

Klíčová slova
nádorové antigeny –  imunitní dozor –  imunoterapie –  monoklonální protilátky –  makrofágy –  
aktivace lymfocytů –  NK buňky –  regulační T lymfocyty

Summary
Backgound: Immune system is principally capable to recognize and eliminate tumor cells, 
using several mechanisms (phagocytes, antibodies, NK-cells, cytotoxic T-lymphocytes). These 
immune weapons are usually not suffi  ciently effi  cient as tumor cells are mostly evaluated by 
the immune system as too similar to normal cells and the tumor microenvironment is very im-
munosuppressive. Conclusion: Recent marked progress in elucidation of mechanisms underly-
ing the relationships between the immune system and tumor cells made it possible to develop 
a number of very promising immunotherapeutic approaches, including monoclonal antibodies 
recognizing tumor antigens, antibodies blocking T- cell inhibitory receptors, bispecifi c antibody 
constructs, in vitro expansion and stimulation of tumor specifi c T-lymphocytes, chimeric antige-
nic receptors expressed in T- cells or dendritic cell-based vaccines. Immunotherapy of neoplas-
tic diseases is apparently becoming reality. 

Key words
tumor antigens –  immunological surveillance –  immunotherapy –  monoclonal antibodies –  
macrophages –  lymphocyte activation –  NK-cells –  T-lymphocytes regulatory
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Úvod

Imunitní systém by měl organizmus 
chránit před různými nebezpečími vněj-
šího i vnitřního původu. Stěžejní význam 
má samozřejmě obrana proti infekčním 
onemocněním, ale imunitní systém li-
kviduje i  jiná nebezpečí –  např. odstra-
ňuje poškozené a  odumírající buňky. 
Výrazné ohrožení představují samo-
zřejmě také buňky nádorové. Ty se více 
nebo méně liší od normálních buněk, 
ze kterých vznikly, a  proto by teore-
ticky měly být rozpoznány imunitními 
mechanizmy a  eliminovány. Obecně 
ovšem platí, že imunitní mechanizmy 
jsou v  obraně proti nádorům ve srov-
nání s  mechanizmy antiinfekčními po-
měrně neúčinné. To je způsobeno pří-
lišnou podobností nádorových buněk 
buňkám normálním, takže je imunitní 
systém víceméně toleruje, ba dokonce 
chrání jako normální tkáně. Krom toho 
jsou nádorové buňky vybaveny řadou 
mechanizmů, jimiž se útokům imunit-
ních zbraní úspěšně brání. Pokud jsou 
tyto problémy překonány, může imu-
nitní systém zapojit do boje proti nádo-
rům v zásadě všechny zbraně, které pou-
žívá třeba v boji proti virovým infekcím.

Nádorové antigeny

Základním předpokladem reakce imu-
nitního systému s nádorovými buňkami 
je existence povrchových antigenů, které 
by umožnily imunitnímu systému jejich 
rozpoznání. Jsou známy dva typy ná-
dorových antigenů: antigeny specifi cké 
pro nádory (tumor- specifi c antigens  –  
TSA) a antigeny asociované s nádory (tu-
mor-associated antigens –  TAA) [1].

Mezi TSA patří molekuly, které se na 
normálních buňkách vůbec nevyskytují, 
jako např.:
• Komplexy HLA (human leucocyte anti-

gen) molekul I. třídy (hlavně HLA-A, 
HLA-B) s abnormálními fragmenty bu-
něčných proteinů (produkty muto-
vaných genů, resp. produkty abnor-
málního štěpení normálních proteinů 
v nádorové buňce). Takovéto TSA jsou 
typické pro chemicky indukované ná-
dory a pro ně kte ré leukemie asociované 
s  chromozomálními translokacemi, 
které produkují specifi cký abnormální 
protein (např. fúzní protein Bcr- Abl vzni-
kající přepisem fúzního genu na tzv. 

filadelfském chromozomu, produktu 
translokace mezi chromozomy 9 a 22).

• Komplexy HLA molekul s  fragmenty 
proteinů onkogenních virů (u nádorů 
vyvolaných viry, jako je polyoma virus, 
SV40, EBV).

• Abnormální formy glykoproteinů; gly-
kosylace, zejména sialylace (tj. připojo-
vání molekul kyseliny sialové na konce 
oligosacharidových řetězců) povr-
chových glykoproteinů mnohých ná-
dorových buněk je odlišná od buněk 
normálních.

• Idiotopy myelomů a  lymfomů; tyto 
druhy nádorových buněk odvozených 
od B, resp. T lymfocytů mají na povr-
chu klonotypické antigenně specifi cké 
receptory BCR, resp. TCR, jejichž va-
zebná místa jsou unikátními antigen-
ními strukturami.

TAA nejsou výlučně specifi cké pro ná-
dorové buňky, ale nacházejí se i na ně-
kte rých normálních buňkách, většinou 
původem velmi odlišných od přísluš-
ných buněk nádorových. Tyto TAA, popř. 
jejich solubilní formy uvolňované z po-
vrchu nádorových buněk slouží jako uži-
tečné dia gnostické markery.
Mezi nejznámější TAA patří např.:
• Onkofetální antigeny přítomné na 

(resp. v) normálních embryonálních 
buňkách, v postnatálním období mizí 
a objevují se pouze na ně kte rých ná-
dorových buňkách. Patří sem α- feto-
protein (AFP) sekretovaný hepatomy 
a  karcinoembryonální antigen (CEA) 
produkovaný buňkami karcinomu 
tlustého střeva.

• Ně kte ré melanomové antigeny (MAGE- 1, 
Melan- A), které jsou silně exprimovány 
na melanomových buňkách, v  men-
ším množství na normálních melano-
cytech nebo jiných buňkách (testiku-
lární tkáně).

• Antigen ERBB2  –  receptor růstového 
faktoru epiteliálních buněk, který je 
v  malém množství přítomen na nor-
málních epiteliálních buňkách; na 
buň kách ně kte rých karcinomů mléčné 
žlázy je exprimován silně.

• Adhezivní molekula epiteliálních bu-
něk EPCAM (silná exprese na metastá-
zách karcinomů).

• Diferenciační antigeny leukemických 
buněk, které jsou přítomny na normál-

ních buňkách vývojové řady leukocytů 
v těch diferenciačních stadiích, z nichž 
jsou leukemické buňky odvozeny. Nej-
známější je povrchový antigen akut-
ních lymfoblastických leukemií CALLA 
(common acute lymphoblastoid leu-
kaemia antigen; CD10), charakteris-
tický antigen pre-B buněk.

Protinádorové imunitní 

mechanizmy

Vzhledem k tomu, že maligní buňky jsou 
odvozeny od buněk normálních, sdílejí 
s  nimi většinu povrchových antigenů, 
které jsou ovšem imunitním systémem 
tolerovány jako organizmu vlastní. 
Pokud je však abnormalita nádorových 
buněk imunitním systémem rozpoznána, 
mohou se na boji s nimi podílet v zásadě 
všechny hlavní imunitní mechanizmy: 
nespecifi cké (neutrofi lní granulocyty, ak-
tivované makrofágy, NK buňky) i  anti-
genně specifi cké (opsonizační protilátky 
aktivující komplement, aktivující fagocy-
tózu a buněčnou cytotoxicitu; zánětlivé 
Th1 a cytotoxické ( Tc)  buňky).

Imunitní dozor 

Klasickým pojmem nádorové imuno-
logie je „imunitní dozor“, tj. hypotéza, 
že nádorově transformované buňky ve 
tkáních běžně vznikají a jsou průběžně 
eliminovány imunitním systémem  [2]. 
U  pa cientů s  poruchami specifi cké bu-
něčné imunity (vrozené, resp. získané 
imunodeficience) bývá výrazně zvý-
šeno zvláště riziko nádorů vyvolaných 
viry. To ukazuje, že antigenně specifi cké 
imunitní mechanizmy kontrolují přinej-
menším tento druh nádorů, resp. spíše 
primární virová onemocnění, která nako-
nec mohou v ně kte rých buňkách vyústit 
i v nádorové přeměny. U imunodefi cient-
ních jedinců existuje však i poněkud zvý-
šené riziko vzniku spontánních a  che-
micky indukovaných nádorů (bez virové 
etiologie). To bylo prokázáno také ve 
studiích s geneticky modifi kovanými zví-
řaty, jimž chybí nebo nefungují T, B, NK 
nebo NK  T lymfocyty [3].

Aktivované makrofágy 

Důležitou funkcí makrofágů je odstra-
ňování (fagocytóza) pozůstatků odum-
řelých normálních i nádorových buněk 
a  někdy i  aktivní zabíjení abnormál-
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prostřednictvím zralých dendritických 
buněk (viz níže).

T lymfocyty 

K nejdůležitějším imunitním protinádo-
rovým zbraním patří cytotoxické T lym-
focyty (Tc)  [8]. Ty rozeznávají pomocí 
svých antigenně specifických recep-
torů (T-cell receptor  –  TCR) buňky infi -
kované viry nebo jinými intracelulárními 
parazity, popř. buňky jinak abnormální 
(poškozené stresem, ně kte ré nádorové 
buňky) a  ničí je mechanizmy závislými 
na bezprostředním těsném kontaktu 
mezi Tc a napadanou buňkou nebo pro-
střednictvím sekretovaných produktů.

Imunitní odpovědi založené na Tc (ale 
i na jiných typech T lymfocytů a de facto 
i na B lymfocytech spolupracujících s po-
mocnými T lymfocyty) jsou zahajovány 
v lymfatických uzlinách tak, že příslušné 
antigenně specifické T lymfocyty musí 
nejprve rozeznat komplexy HLA pro-
teinů I., resp. II. třídy s antigenními pep-
tidy (např. fragmenty virových proteinů 
nebo produktů onkogenů) na povrchu 
aktivovaných, zralých buněk prezentu-
jících antigen (antigen presenting cell –  
APC), které musí mít patřičné adhezivní 
molekuly a  kostimulační molekuly (li-
gandy několika kostimulačních recep-
torů T lymfocytů, z nichž nejdůležitější je 
CD28). Takovými APC mohou být hlavně 
dendritické buňky, případně také makro-
fágy nebo aktivované B lymfocyty. Tyto 
APC pohltí příslušné antigeny, které po-
cházejí z infi kovaných, nádorových nebo 
stresovaných buněk, rozštěpí je na pep-
tidové fragmenty, které pak vystaví na 
svém povrchu v komplexu s HLA moleku-
lami. Pokud prekurzorový T lymfocyt ro-
zezná takovýto antigen na povrchu jiných 
buněk, které nemají stimulační vlastnosti 
profesionálních APC (typicky naprostá 
většina nádorových buněk), dostane 
pouze první signál (přes svůj TCR) a žádný 
kostimulační signál. To ji utlumí, nebo 
u ní dokonce navodí apoptotickou smrt. 
Dojde-li tedy k prvnímu kontaktu s anti-
genem na povrchu kvalitní APC, prekur-
zory Tc začnou proliferovat a diferencovat 
na klon zralých efektorových cytotoxic-
kých buněk (Tc). Poruchy účinné prezen-
tace nádorových antigenů T lymfocytům 
jsou jednou z  hlavních příčin selhávání 
imunitní obrany proti nádorům.

T a B lymfocytů nemají NK buňky anti-
genně specifi cké receptory; abnormální 
buňky (nádorové a  ně kte ré virově infi -
kované) rozeznávají podle toho, že mají 
na povrchu abnormálně málo HLA mo-
lekul I. třídy (HLA-A, -B, -C) a krom toho 
mají na svém povrchu zvýšené množství 
povrchových proteinů rozeznávaných 
jejich aktivačními receptory, mezi které 
patří molekuly zvané NKG2D, CD94, 
NKp46, NKp44 či NKp30. Signály poskyt-
nuté těmito receptory aktivují NK buňky 
k vylití obsahu jejich cytoplazmatických 
cytotoxických granulí na kontaktova-
nou nádorovou buňku. Podobně působí 
i  signalizace přes aktivační Fc  receptor 
CD16. Ten interaguje s Fc částmi protilát-
kových molekul navázaných na povrch 
nádorových buněk a  následně spouští 
degranulaci NK buněk. Tento mechani-
zmus je znám jako ADCC (antibody- de-
pendent cellular cytotoxicity) [7].

Protilátky

Protilátky se v  protinádorové obraně 
uplatňují především tak, že se nava-
zují na povrchové nádorové antigeny 
(typu TSA či TAA), tím je opsonizují, 
a tak umožňují jejich napadání fagocyty 
(makrofágy M1, neutrofi lní granulocyty) 
či NK buňkami (mechanizmus ADCC  –  
viz výše). Uplatňovat se může také akti-
vace komplementu: protilátky ně kte rých 
izotypů navázané na povrch nádorové 
buňky mohou aktivovat klasickou cestu 
komplementu, což přispívá k  opsoni-
zaci, chemotaxi fogocytů, rozvoji zánět-
livé reakce a fi nálně i k osmotické lýze 
membranolytickým komplexem kom-
plementu. Vazba protilátek na určité po-
vrchové receptory může vyvolat v takto 
napadené nádorové buňce i její apopto-
tickou smrt. Zásadně důležité je, že pro 
vznik kvalitních vysokoafi nních protilá-
tek proti nádorovým antigenům nestačí, 
aby tyto nádorové antigeny byly rozpo-
znány specifi ckými B lymfocyty pomocí 
jejich antigenně specifi ckých receptorů 
(B- cell receptor –  BCR). Nezbytná je spo-
lupráce těchto B lymfocytů s  pomoc-
nými T lymfocyty, které jim dodávají 
nepostradatelné kostimulační signály. 
Proto je nutné, aby nádorové antigeny 
(resp. jejich peptidové fragmenty navá-
zané na HLA proteiny) byly těmto po-
mocným buňkám předkládány zpravidla 

ních buněk (hlavně ve spolupráci s op-
sonizačními protilátkami). Makrofágy se 
také podílejí na vzniku zánětlivých reakcí 
a jsou významnými producenty několika 
cytokinů, což se komplikovaným způso-
bem uplatňuje při interakci imunitního 
systému s nádory.

Existují nejméně dva typy aktivova-
ných makrofágů. Pod vlivem prozánět-
livého cytokinu interferonu- γ (IFN-γ) 
vznikají makrofágy typu M1  produku-
jící hlavně interleukin-12  (IL-12), které 
efektivně fagocytují a degradují zbytky 
odumřelých buněk a  imunokomplexy 
v místě poškození tkání a umí i  likvido-
vat pohlcené mikroorganizmy. Krom 
toho jimi produkovaný IL-12 podporuje 
další rozvoj zánětlivého procesu, pro-
tože stimuluje T lymfocyty a NK buňky.

Naproti tomu pod vlivem cytokinů 
IL-4  a  IL-13  vznikají z  klidových mak-
rofágů buňky typu M2, jejichž hlavní 
funkcí je napomáhat hojení a regeneraci 
tkání poškozených poraněním nebo mi-
krobiální infekcí; produkují hlavně proti-
zánětlivé cytokiny IL-10 a TGF-β.

Makrofágy obvykle ve značném 
množství infi ltrují nádory a jejich role je 
zde spíše negativní, jelikož bývají hlavně 
typu M2. Imunitní systém v  tomto pří-
padě zjevně nepatřičně vyhodnocuje 
nádorovou tkáň jako poškozenou, zra-
něnou, které je potřeba pomoci. Mak-
rofágy asociované s  nádory tak dosti 
výrazně podporují růst nádorů, angio-
genezi, ale i  schopnost buněk primár-
ního nádoru metastazovat  [4]. Pa cienti 
s nádory silně infi ltrovanými makrofágy 
mívají horší prognózu než ti s  infi ltrací 
slabou.

Podobný protektivní účinek mají 
také makrofágům poněkud podobné, 
tzv.  myeloidní tlumivé buňky (my-
eloid- derived suppressor cells –  MDSC), 
které infi ltrují nádory a potlačují v nich 
protinádorové imunitní mechanizmy [5].

NK buňky 

NK buňky (natural killer –  „přirozený zabí-
ječ“) byly popsány jako lymfocyty, které 
jsou schopny rychle (bez předchozí sti-
mulace, proliferace a diferenciace) zabí-
jet ně kte ré nádorové a virově infi kované 
buňky, a  to mechanizmy velmi podob-
nými těm, které používají i cytotoxické 
T lymfocyty (Tc, viz níže) [6]. Na rozdíl od 
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útoku imunitního systému  [11]. Řada 
mechanizmů úniku je analogická s úni-
kovými mechanizmy infekčních mik-
roorganizmů. Nejdůležitější z nich jsou:
• Nádorové buňky jsou značně variabilní 

(vznik mutantních forem, které ztratily 
nádorový antigen a stávají se pro imu-
nitní systém „neviditelnými“).

• Mnohé nádory produkují faktory inhi-
bující T lymfocyty i jiné imunitní buňky 
(rozpustné formy nádorových anti-
genů odvržené z  povrchu, cytokiny 
s  inhibičním účinkem, např. TGF-β, 
IL-10).

A jak již bylo uvedeno výše, nádorové 
buňky navíc nefungují jako profesio-
nální APC a naopak využívají působení 
regulačních (tlumivých) T lymfocytů 
(Treg), makrofágy typu M2 a MDSC, které 
chrání nádory podobně jako normální 
tkáně.

Možnosti imunoterapie nádorů

Dá se říci, že jako více či méně perspek-
tivní se dnes jeví využití prakticky všech 
výše uvedených známých zbraní imunit-
ního systému, a to jak jednotlivých, tak 
v kombinaci s konvenčnějšími postupy.

„Nespecifi cká“ stimulace imunitních 

mechanizmů

Empirické zkušenosti již dávno indiko-
valy, že v ně kte rých případech intenzivní 
anti-infekční imunitní reakce mohou být 
provázeny regresí nádorů. To vedlo k po-
kusům vyprovokovat takovouto pro-
tinádorovou reakci pomocí úmyslně 
navozeného horečnatého infekčního 
onemocnění; výsledky této nebezpečné 
metody byly sice sporné, ale ně kte ré její 
aspekty jsou dále rozvíjeny [12]. Na po-
dobném principu je založena i schválená 
metoda instilační imunoterapie povr-
chových nádorů močového měchýře po-
mocí nálevů obsahujících oslabené živé 
mykobakterie (BCG). Tento postup vede 
zřejmě k aktivaci několika typů imuno-
cytů, které více či méně úspěšně likvidují 
nádorové buňky [13].

Pozoruhodné je, že ně kte rá chemote-
rapeutika (např. imatinib mesylát, cyk-
lofosfamid, antracykliny, 5- fl uoro uracil) 
i  určité režimy ozařování mají překva-
pivě imunostimulační účinky  –  nádo-
rové buňky hynou jejich působením 

cími imunopatologickými reakcemi. V pří-
padě protinádorových odpovědí jsou ale 
tyto „bezpečnostní pojistky“ příčinou ob-
vykle nedostatečné účinnosti protinádo-
rových imunitních mechanizmů.

První typ tlumivých mechanizmů je 
založen na několika inhibičních recep-
torech na povrchu aktivovaných T lym-
focytů, především molekulách zva-
ných CTLA- 4  a  PD- 1. Ty se vážou na 
ligandy (CD80 a CD86 v případě CTLA- 4, 
PD- L1 a PD-L2 v případě PD- 1), které se 
vyskytují na površích různých buněk, 
včetně APC a  mnohých nádorových 
buněk. Interakce mezi inhibičními re-
ceptory a  jejich ligandy vede prostřed-
nictvím dobře prozkoumaných mecha-
nizmů k utlumení aktivace T lymfocytů.

Další velmi důležitý mechanizmus ne-
gativní regulace imunitních odpovědí je 
založen na několika typech tzv. regulač-
ních T lymfocytů (Treg)  [9]. Tyto buňky 
jsou schopny potlačovat aktivity jiných 
efektorových T lymfocytů, ale i ně kte rých 
dalších buněk imunitního systému. Nej-
lépe prozkoumány jsou tzv. přirozené re-
gulační CD4+ T lymfocyty (Treg), které 
vznikají v thymu, tvoří zhruba 5 % krev-
ních lymfocytů a  nesou „autoreaktivní“ 
TCR. Na rozdíl od jiných autoreaktivních 
T lymfocytů však vlastní tkáně nejen ne-
napadají, ale naopak potlačují autoimu-
nitní reakce. Mechanizmy jejich působení 
jsou založeny hlavně na produkci tlumi-
vých cytokinů (IL-10, TGF-β), ale působí 
také přímým kontaktem s  jinými buň-
kami. Defekty Treg vedou ke vzniku au-
toimunitních onemocnění. Podobné tlu-
mivé vlastnosti má zřejmě malá, dosud 
méně dobře prostudovaná subpopulace 
CD8+ T lymfocytů, pravděpodobně odpo-
vídající buňkám dříve zvaným supreso-
rové, resp. tlumivé T lymfocyty (Ts) [10]. 
Buňky Treg velmi účinně tlumí protiná-
dorové imunitní mechanizmy, protože 
nádorové buňky jsou jimi rozpoznávány 
jako buňky vlastní, zasluhující ochrany.

Důležitý tlumivý účinek mají také výše 
zmíněné makrofágy typu M2  a  buňky 
MDSC zmíněné výše (odstavec Aktivo-
vané makrofágy).

Mechanizmy odolnosti nádorů 

vůči imunitnímu systému 

Různé typy nádorových buněk se liší 
způsoby, kterými se mohou vyhnout 

Zralé efektorové Tc jsou roznášeny 
krevním oběhem do tkání, kde mohou 
začít působit –  tedy např. zabíjet nádo-
rové buňky, které mají na svém povrchu 
správné komplexy HLA proteinů s frag-
menty nádorových antigenů. Takovéto 
zralé Tc jsou už k aktivaci cytotoxických 
mechanizmů stimulovány pouze jedním 
signálem (přes TCR, kostimulační signál 
přes CD28 už není potřebný).

Tc podobně jako NK buňky používají 
tři druhy cytotoxických mechanizmů:

1. V cytoplazmě zralých Tc se nachází 
množství cytotoxických granulí (specia-
lizovaných lysozomů), které obsahují 
protein perforin a proteázy zvané gran-
zymy. Poté, co Tc lymfocyt rozezná po-
mocí adhezivních molekul a TCR „vad-
nou“ buňku, obsah granulí se uvolňuje 
do úzké štěrbiny mezi oběma buňkami 
(dochází k „degranulaci“), perforin vy-
tváří v  plazmatické membráně napa-
dené buňky póry, kterými do buňky 
proniknou molekuly granzymů. Ty pak 
spustí kaskády reakcí kulminující v apo-
ptotickou smrt takto zasažené buňky.

2. Na povrchu Tc se nachází protein 
zvaný Fas-ligand (FasL). FasL se váže na 
„apoptotický receptor“ Fas (CD95) pří-
tomný na povrchu mnoha různých typů 
buněk, včetně buněk nádorových. Inter-
akce FasL s receptorem Fas aktivuje v na-
padené buňce apoptotické mechanizmy.

3. Oba předešlé způsoby vyžadují in-
dividuální kontakt cílové buňky s cytoto-
xickým lymfocytem. Tc používají k zabí-
jení cílových buněk také své sekretované 
produkty, zejména cytokin lymfotoxin 
(LT, TNF-β), který působí podobně jako 
FasL (indukuje apoptózu).

Kromě buněk Tc se v  protinádoro-
vých imunitních reakcích uplatňují jako 
pomocné buňky také subpopulace 
Th1 a Th17, které produkují řadu prozá-
nětlivých cytokinů (např. IL-2, IFN- γ, IL-6, 
IL-17) a podporují vyzrávání Tc.

Imunitní mechanizmy tlumící 

protinádorové reakce

Pro průběh protinádorových imunitních 
reakcí má zásadní význam existence ně-
kolika typů mechanizmů, které imunitní 
reakce tlumí. Ty jsou obecně důležité 
proto, aby imunitní odpovědi nebyly pro-
vázeny příliš intenzivními sebepoškozují-
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situmomab- 131I (konjugát monoklo-
nální protilátky proti antigenu B lymfo-
cytů CD20 s radioizotopem 131I). U těchto 
preparátů protilátka zanese toxin či ra-
dioizotop specificky do místa nádoru, 
čímž se snižuje nespecifické postižení 
zdravých tkání. 

Protilátky blokující tlumivé receptory 

T lymfocytů

Jako neobyčejně perspektivní se v  po-
slední době jeví použití monoklonálních 
protilátek blokujících tlumivé receptory 
T lymfocytů, především CTLA- 4 a PD- 1. 
Tento přístup vede k „odblokování“ ná-
dorově specifi ckých T lymfocytů a výraz-
nému zvýšení jejich protinádorové akti-
vity. Schváleny, resp. v pokročilých fázích 
testování jsou např. následující prepa-
ráty této třídy (v závorce příslušný cílový 
inhibiční receptor a onemocnění) [21]:
•  ipilimumab, tremelimumab (CTLA- 4; 

karcinomy, melanomy, lymfomy),
•  pembrolizumab, nivolumab (PD- 1; 

kar cinomy, melanomy, lymfomy, 
glioblastomy).

Krom toho probíhá řada klinických 
testů ověřujících potenciál monoklo-
nálních protilátek proti PD- L1  nebo 
proti dalšímu inhibičnímu receptoru 
LAG3  a  ještě více preklinických stu-
dií zaměřených na řadu dalších poten-
ciálně nadějných povrchových recep-
torů T lymfocytů (TIM3/ CD366, CD200, 
TIGIT, BTLA/  CD272, B7-  H3/  CD272, 
B7- H5/ VISTA) [21].

Bispecifi cké protilátkové konstrukty

Jako nadějné se jeví také použití uměle 
konstruovaných bispecifických mo-
noklonálních protilátek, jejichž jedno 
vazebné místo rozeznává nádorový 
antigen a druhé se váže na ně kte rou mo-
lekulu na povrchu T  či NK buněk (CD3, 
CD2, CD16). Takovéto konstrukty (nazý-
vané často bispecifi c T- cell engagers  –  
BiTEs) jsou schopny přivést do těsného 
kontaktu nádorové buňky s velkým po-
čtem T lymfocytů nebo NK buněk, při-
čemž tyto efektorové buňky nemusí být 
vybaveny receptory specificky rozpo-
znávajícími cokoli na povrchu nádorové 
buňky. Poněkud překvapivě stačí, aby 
takovýto uměle navozený kontakt mezi 
nádorovou buňkou a „nespecifickým“ 

ních protilátek a  ve fázi preklinického 
výzkumu nebo klinických studií je celá 
řada dalších. Mechanizmy jejich půso-
bení zahrnují většinu fyziologických 
funkcí protilátek, jako je blokování re-
ceptorů růstových faktorů nádorových 
buněk, opsonizace, aktivace fagocytů 
a  NK buněk prostřednictvím Fc- recep-
torů (mechanizmus zvaný ADCC, tedy 
„antibody- dependent cellular cytotoxi-
city“), aktivace komplementu, indukce 
apoptózy.

Pro klinické použití je nutné, aby tera-
peutické monoklonální protilátky (ob-
vykle primárně myšího původu) byly 
genetickými manipulacemi maximálně 
„humanizovány“, tedy aby byly struk-
turně co nejpodobnější protilátkám lid-
ským. Tím se minimalizuje imunogen-
nost těchto preparátů v  organizmu 
pa cienta. Komplikací je možnost poško-
zení normálních tkání (monoklonální 
protilátka je obvykle zaměřena proti 
TAA) a  imunoselekce rezistentních va-
riant nádorových buněk.

Poměrně úspěšně se klinicky použí-
vají (většinou v  kombinaci s  jinými te-
rapeutickými prostředky) zejména 
např. následující monoklonální proti-
látky (v závorce příslušný antigen a one-
mocnění) [18– 20]:
•  trastuzumab, pertuzumab (ERBB2; 

karcinom prsu),
•  rituximab, tositumomab (CD20; 

lymfomy), 
•  alemtuzumab (CD52; chronická lymfo-

cytická leukemie), 
•  bevacizumab (VEGF; metastatický kar-

cinom tlustého střeva, v kombinaci s ji-
nými léčivy i  ně kte ré jiné druhy ná-
dorů; je třeba poznamenat, že zde se 
nejedná o nádorový antigen, ale o růs-
tový faktor),

•  cetuximab, panitumumab (EGFR; kolo-
rektální karcinom).

Kromě samotných monoklonálních 
protilátek je možno použít i  jejich kon-
jugátů s účinnými toxiny (konjugáty se 
nazývají imunotoxiny) nebo radioizo-
topy (radioimunotoxiny). Příkladem 
je gemtuzumab ozogamicin (konju-
gát monoklonální protilátky proti anti-
genu myeloidních buněk CD33  s  cyto-
statikem kalicheamycinem) použitelný 
k  léčbě myeloidních leukemií nebo to-

„imunogenním způsobem“. Ten je cha-
rakterizován hlavně stresovou reakcí 
endoplazmatického retikula a  prezen-
tací intracelulárních molekul „signálů 
nebezpečí“ [14].

Potlačení makrofágů typu M2 

a buněk MDSC asociovaných 

s nádory

Je nasnadě, že ke zvýšení úspěšnosti te-
rapie nádorových onemocnění by mohlo 
přispět odstranění makrofágů typu 
M2 (a buněk MDSC) z nádorů, resp. jejich 
nahrazení makrofágy typu M1 [15]. Jed-
nou možnou cestou je zabránit infi ltraci 
nádorů krevními monocyty, jež se v ná-
dorové tkáni přemění v makrofágy M2. 
Toho lze dosáhnout pomocí protilátek 
blokujících chemokin (chemotaktický 
cytokin) CCL2 produkovaný nádorovými 
buňkami, který vábí monocyty. V  ex-
perimentálním myším modelu to sku-
tečně vede k výraznému potlačení roz-
sevu primárního nádoru mléčné žlázy. 
Neočekávanou komplikací však bylo, 
že po skončení protilátkové terapie se 
nejen rychle obnovil metastatický pro-
ces, ale dokonce byl ještě intenzivnější –  
důvodem zřejmě byla snaha nádorových 
buněk kompenzovat ztrátu funkčního 
CCL2 jeho zvýšenou produkcí [16].

Poněkud paradoxní komplikací stan-
dardních terapií nádorových onemoc-
nění může být to, že nádorové buňky 
odumírající v důsledku radio-  či chemo-
terapie apoptoticky výrazně stimulují 
makrofágy přítomné v nádoru a v  jeho 
blízkosti k posílení jejich M2 charakteru, 
tedy k posílení jejich vlastností podpo-
rujících růst nádoru. Je tedy pravděpo-
dobné, že mnohé terapie nádorů vyvo-
lávají dva protichůdné mechanizmy –  na 
jedné straně navozují žádoucí apopto-
tickou smrt nádorových buněk, ale na 
druhé straně těm odolnějším vytvářejí 
paradoxně lepší podmínky pro další růst. 
Pokud by se podařilo nějakým způsobem 
zamezit oné nežádoucí interakci apopto-
tických nádorových buněk s makrofágy, 
mohlo by to významně zvýšit účinnost 
ně kte rých terapeutických metod [17].

Protilátky proti ně kte rým 

TSA nebo TAA

V současné době se rutinně používá 
řada protinádorových monoklonál-



4S20

PROTINÁDOROVÉ ZBRANĚ IMUNITNÍHO SYSTÉMU

Klin Onkol 2015; 28 (Suppl 4): 4S15–4S22

doru. Podobně je tomu u  buněk TIL; 
v  tomto případě se však izolují lymfo-
cyty, které infi ltrovaly do nádoru (získají 
se z chirurgicky odstraněného nádoru). 
Takové buňky by měly být nádorově 
specifi cké a  pravděpodobně utlumené 
stykem s  nádorem, který neposkytuje 
kostimulační signály; stimulace cyto-
kiny in vitro může tento defekt částečně 
napravit.

Chimérické antigenní receptory

Imunitní systém obsahuje sice obrovské 
množství klonů lymfocytů, ale jen nepa-
trný zlomek z  nich nese receptory vá-
žící nádorové antigeny. To spolu s malou 
imunogenností nádorů způsobuje ne-
dostatečnou přirozenou protinádoro-
vou účinnost imunitního systému.

Pomocí moderních molekulárně-bio-
logických metod lze ovšem vybavit velký 

i maligních B lymfocytů CD19 a Fv frag-
mentu monoklonální protilátky vážící 
CD3  podjednotku antigenně specific-
kého receptoru T lymfocytů (obr. 1) [22].

Adoptivní T buněčné terapie 

Tento přístup spočívá v namnožení a ak-
tivaci pa cientových T lymfocytů ex vivo 
a vrácení zpět nitrožilní infuzí [23]. Lym-
focyty se získávají z  krve nebo přímo 
z infi ltrátu nádoru. V prvním případě jde 
o  tzv. LAK buňky (lymphokine activa-
ted killers), v druhém o TIL (tumor infi l-
trating lymphocytes) buňky. LAK buňky 
se získají stimulací směsi T a NK buněk 
pa cienta in vitro cytokiny (hlavně IL-2); 
předpokládá se, že se tím aktivují i utlu-
mené nádorově specifi cké buňky. Takto 
stimulované buňky se vrátí zpět do krev-
ního oběhu pa cienta a v ně kte rých pří-
padech alespoň zčásti potlačí růst ná-

lymfocytem plně aktivoval jeho cytoto-
xické mechanizmy vedoucí k  likvidaci 
napadené nádorové buňky. Původní ne-
příliš účinné konstrukty byly založeny 
na spojení celých monoklonálních pro-
tilátek, případně jejich Fab fragmentů. 
Optimální výsledky byly v poslední době 
dosaženy teprve s konstrukty složenými 
z minimálních Fv fragmentů příslušných 
monoklonálních protilátek (tj. fragmentů 
skládajících se z variabilních domén těž-
kého a  lehkého řetězce, které vytvářejí 
specifi cké vazebné místo) spojených fl e-
xibilním linkerem 20 aminokyselin (sek-
vence GGGGSGGGGSGGGGSGGGGS). 
Prvním preparátem tohoto typu schvá-
leným FDA (pro léčbu refraktorní akutní 
lymfoblastické leukemie) je blinatumo-
mab –  konstrukt skládající se z Fv frag-
mentu monoklonální protilátky rozpo-
znávající povrchový protein normálních 

anti-CD3 mAb

BiTE konstrukt

mAb 
proti nádorovému 

antigenu

CD3

nádorový antigen

Tc

cytotoxické granule

Obr. 1. Bispecifi cký protilátkový konstrukt BiTE typu blinatumomab.

Konstrukt je připraven na genové úrovni tak, že se skládá z Fv fragmentu pocházejícího z monoklonální protilátky (mAb) proti povr-
chové molekule T lymfocytů CD3 a druhého Fv fragmentu pocházejícího z monoklonální protilátky proti nádorovému antigenu. Takový 
bispecifi cký konstrukt je schopen zprostředkovat těsný kontakt mezi T lymfocyty a maligními buňkami a navodit aktivaci cytotoxických 
mechanizmů.
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měrně skromnými výsledky  [25]. Jinou 
možností je využití dendritických buněk 
kultivovaných s  nádorovými antigeny 
(ve formě prostého lyzátu nádoru, apo-
ptotických nádorových buněk nebo pu-
rifikovaného antigenu, je-li znám) ja-
kožto účinných buněk prezentujících 
antigen  [26,27]. Dendritické buňky se 
v potřebném množství obvykle připra-
vují z  krevních monocytů působením 
směsi vhodných cytokinů (GM CSF, IL-4). 
Ty se po inkubaci s nádorovými antigeny 
injikují pa cientovi, v němž pak stimulují 
jeho T lymfocyty k protinádorové odpo-
vědi. Doposud jediným případem tako-
véto vakcíny použitelné v praxi je Sipu-
leucel- T schválený pro terapii karcinomu 
prostaty. Řada dalších obdobných vak-
cín je ve fázi II– III klinických zkoušek 
u pa cientů s melanomem nebo karcino-
mem prostaty či ledvin a zkouší se u celé 
řady dalších nádorových onemocnění.

Kromě uvedených dvou typů nádo-
rových vakcín již mnoho let probíhá 
testování řady dalších experimentál-
ních přístupů, jako jsou např. DNA- vak-

chový glykoprotein B lymfocytů a  lym-
fomů CD19 byl v několika modifi kacích 
použit s velmi nadějnými výsledky v kli-
nických studiích u  pa cientů s  hemato-
logickými malignitami (leukemie a lym-
fomy) odvozených z  B lymfocytů  [24]. 
Při této terapii samozřejmě dochází 
také k  likvidaci normálních B lymfo-
cytů, a  tím k  protilátkovému deficitu, 
který lze ale snadno řešit podáváním 
imunoglobulinů.

Nádorové vakcíny

Po identifi kaci peptidů rozeznávaných 
nádorově specifi ckými klony T lymfocytů 
určitého pa cienta lze pomocí těchto syn-
teticky připravených peptidů in vitro (sa-
mozřejmě v přítomnosti buněk prezen-
tujících antigen) nebo in vivo stimulovat 
protinádorové T lymfocyty, a tím docílit 
účinné odpovědi. Nevýhodou je HLA re-
strikce (tj. použitelnost pouze u pa cientů 
s vhodnými alelickými formami HLA mo-
lekul) a obecně malá imunogennost pep-
tidů. Tento přístup byl použit v mnoha 
desítkách malých klinických studií s po-

počet T lymfocytů receptory žádoucí spe-
cifi city. Genetické konstrukty kódující ta-
kové receptory jsou vytvořeny z  úseků 
DNA kódujících antigenně specifické 
Fab nebo Fc fragmenty monoklonálních 
protilátek a  genových úseků kódujících 
transmembránové a  intracelulární sig-
nalizační části vhodných imunorecep-
torů (TCR, CD28, CD40, CD137) (obr. 2). 
Po vnesení takového umělého genu do 
T lymfocytů pa cienta a  jejich namno-
žení in vitro získáme prakticky libovolně 
velký počet cytotoxických lymfocytů roz-
poznávajících zvolený povrchový antigen 
nádorových buněk. Ty na svém povrchu 
stabilně exprimují produkty vneseného 
genetického konstruktu, tzv. chimérické 
antigenní receptory (CAR), které fungují 
v principu stejně jako normální antigenně 
specifi cké receptory, avšak jejich specifi ta 
je defi novaná protilátkovou částí a jejich 
signalizační intracelulární části jsou mno-
hem účinnější, než je tomu u přirozených 
jednoduchých receptorů (obr. 3).

Tento postup založený na chiméric-
kých receptorech rozeznávajících povr-

VH

VL

A

Anti-CD19 chimérický receptor

monoklonální
protilátka proti CD19

chimérický receptor

b

C

D

T receptorová 
signalizační podjednotka ζ  

povrchová membrána Tc

kostimulační 
receptor 4-1BB

B

Obr. 2. Schéma chimérického antigenního receptoru (CAR) rozeznávajícího povrchový protein leukemických buněk CD19.

Molekula chimérického receptoru se skládá z: A. extracelulární rozeznávací části pocházející z molekuly monoklonální protilátky speci-
fi cké pro povrchový antigen leukemických buněk CD19; B. krátkého transmembránového úseku (20 hydrofobních aminokyselin), kterým 
je receptor zakotvený v povrchové membráně buňky; C. intracelulárního signalizačního úseku pocházejícího z pomocného (kostimulač-
ního) receptoru T lymfocytů zvaného 4-1BB (CD137) a D. intracelulárního signalizačního úseku pocházejícího ze signalizační podjednotky 
αβT-receptorového komplexu. Molekula chimérického receptoru je na genové úrovni uměle „poskládaná“ z uvedených částí tří přiroze-
ných molekul a optimálně kombinuje jejich vlastnosti. Specifi ta takového konstruktu může být vcelku libovolně měněna použitím pří-
slušných výchozích monoklonálních protilátek (resp. genů kódujících jejich polypeptidové řetězce).
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částečně nahradit standardní metody, 
jako je chemoterapie a  radioterapie. 
Zdá se jisté, že poznatky získané z vel-
kého počtu probíhajících klinických stu-
dií v příštích letech významně posílí vý-
znam imunoterapeutických přístupů 
v klinické onkologii.
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Závěr

Snahy o imunoterapii nádorových one-
mocnění prošly dlouholetým vývojem 
ve vlnách střídajících optimizmus s pe-
simizmem. Nyní jsme ve fázi velkého 
optimizmu –  zdá se, že na základě dů-
kladného poznání řady základních imu-
nitních mechanizmů a  jejich regulace 
v posledních 20  letech mohou ně kte ré 
imunoterapeutické postupy již velmi 
brzy přinést alespoň u  ně kte rých one-
mocnění skutečný průlom a do značné 
míry přinejmenším účinně doplnit, ne-li 

jádro

1. aktivace

CD19geneticky 
modifikovaná 

buňka Tc

leukemická buňka

2. zabití

CAR

Obr. 3. Likvidace leukemické buňky buňkou Tc nesoucí CAR (chimérický receptor).

Buňka Tc rozezná pomocí chimérického „superreceptoru“ CAR na povrchu leukemické 
buňky povrchový antigen CD19. Kontakt mezi molekulami CAR a CD19 spustí v buňce Tc 
signalizační děje, které vyústí v aktivaci cytotoxických mechanizmů a zabití napadené leu-
kemické buňky. Buňka Tc následně může kontaktovat a zabít další leukemické buňky („sé-
riové zabíjení“). Na povrchu příslušných buněk jsou desetitisíce až statisíce kopií molekul 
CD19, resp. CAR. Kromě toho jsou na jejich površích stovky jiných druhů povrchových pro-
teinů (v tisících až milionech exemplářů).
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PŘEHLED

Úloha regulačních T buněk v protinádorové 

imunitní odpovědi

Th e Role of Regulatory T-cells in Antitumor Immune Response

Klabusay M.
Klinika komplexní onkologické péče, Masarykův onkologický ústav, Brno

Regionální centrum aplikované molekulární onkologie, Masarykův onkologický ústav, Brno

Souhrn
Regulační T lymfocyty (Treg) jsou nezbytné v regulaci imunitní homeostázy a prevenci rozvoje 
autoimunitních reakcí. Regulační T buňky zabraňují vzniku autoimunitních nemocí, udržují 
imunitní homeostázu a modulují imunitní odpověď během infekce. Jejich aktivita je precizně 
kontrolována. Regulační T buňky jsou jednou ze skupin imunitních buněk, jež mohou pod-
porovat růst nádoru. Svou funkci uskutečňují skrze inhibici efektorových T buněk a regulaci 
nádorového mikroprostředí pomocí produkce řady solubilních faktorů. Řada prací prokázala, 
že množství Treg buněk je zvýšeno u solidních nádorů i u hematologických malignit. Nicméně 
stále je málo známo o mechanizmech, které vedou ke zvýšení a udržení zvýšených hladin Treg 
buněk u nádorových onemocnění. V tomto přehledu se mimo jiné zaměříme na popis funkce 
a fenotypu Treg buněk, jejich modulaci humorální imunitní odpovědi a interakci s nádorovými 
kmenovými buňkami. Nové možnosti ovlivnění účinků Treg buněk mimo jiné dovoluje i sou-
časný rozvoj moderní imunoterapie nádorů.

Klíčová slova
regulační T lymfocyty – Foxp3 – fenotyp – humorální imunita – nádorové kmenové buňky 

Summary
Regulatory T-lymphocytes (Treg) are essential for regulation of immune homeostasis and 
prevention of autoimmune disease development. Regulatory T-cells prevent the onset of au-
toimmune diseases; they keep immune homeostasis and modulate immune response during 
infection. Their activity is precisely controlled. Regulatory T-cells belong to one group of im-
mune cells, which can support tumor survival and growth. They realize their function through 
inhibition of eff ector T-cells and by regulation of tumor microenvironment through production 
of various soluble factors. Many publications have proven that the amount of Treg cells is eleva-
ted in both solid tumors and in hematologic malignancies. Nevertheless, little is known about 
mechanisms, which allow increase and maintenance of elevated Treg cells in cancer patients. 
In this review, we will focus, among others, on the description of function and phenotype of 
Treg cells, their modulation of humoral immune response and interaction with cancer stem 
cells. Current development of modern tumor immunotherapy allows new possibilities of infl u-
encing Treg cells function.
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regulatory T-cells – Foxp3 – phenotype – humoral immunity – cancer stem cells
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Úvod

Relevantní výzkum, který se zabý-
val supresorovými T buňkami, zapo-
čal začátkem 70. let 20. století. V  roce 
1971  byly identifi kovány tzv. supreso-
rové buňky [1], řada problémů však zpo-
malila další pokrok na tomto poli. Pře-
devším bylo obtížné nalézt znaky, které 
by odlišily regulační T buňky (Treg) od 
ostatních T  buněk. Molekulární me-
chanizmus imunologické suprese re-
gulačními T  buňkami tak nebyl velmi 
dlouho pochopen. Ačkoliv v 80. letech 
20. století zůstal koncept T supresoro-
vých buněk stále zahalen rouškou ta-
jemství, identifi kace CD4+ T klonů, které 
potlačovaly autologní protinádorovou 
odpověď, naznačovala, že mechaniz-
mus celulární imunosuprese stimulo-
vaný nádorem in vivo musí existovat [2]. 
V  80. letech 20. století byly také po-
psány významné funkce různých cyto-
kinů, včetně IL-10 [3]. V roce 1995 byla 
následně objevena koexprese anti-
genu CD25, α řetězce receptoru IL-2, 
na Treg [4]. Byly identifi kovány T buňky 
CD4+ fenotypu vysoce exprimující níz-
koafi nitní receptor IL-2 CD25, které za-
braňovaly vzniku autoimunity na zví-
řecím modelu. Následně byly popsány 
rozdílné T subpopulace zahrnující při-
rozené CD4+25hi+ Treg buňky, induko-
vané Treg (Tr1 a Th3 buňky) a CD4+25hi+ 
vznikající v periferii z CD4+25– buněk [5]. 
U člověka není CD25 antigen zcela spe-
cifi cký pro Treg buňky a je exprimován 
v různé intenzitě také na efektorových 
T buňkách. Při hledání více specifi ckého 
znaku byl identifi kován transkripční fak-
tor Foxp3. Charakteristickou vlastností 
CD4+25hi+Foxp3+ Treg buněk je schop-
nost aktivně inhibovat CD4+ a  CD8+ 
T buňky, dendritické buňky, NK buňky, 
NKT buňky a  B buňky při mezibuněč-
ném kontaktu, a to také v závislosti na 
jejich množství.

Funkce Treg buněk

Forkhead box P3 (Foxp3+) Treg buňky re-
gulují mimo jiné (prevence vzniku au-
toimunitních chorob, regulace odpovědi 
na infekce virové, bakteriální a  parazi-
tické) protinádorovou a  transplantační 
imunitní odpověď  [6,7]. Treg buňky ve 
zdravém organizmu musí navíc umožnit 
funkci protektivní protinádorové imu-

nity. Tyto buňky tedy modulují aktivity 
řady buněčných komponent, což závisí 
na jejich migraci do specifi ckých tkání 
a mikroprostředí, aby se dostaly do kon-
taktu se svými cílovými buňkami. Treg 
buňky mohou být rozděleny do něko-
lika podskupin. Ačkoliv se Treg vysky-
tují v  sekundárních lymfatických tká-
ních, mohou být nalezeny prakticky ve 
většině nelymfatických orgánů, dokonce 
bez přítomnosti zánětu [8]. Navíc se Treg 
buňky nacházejí v nádorové tkáni, kde 
mohou narušit efektivní protinádorovou 
odpověď [7].

Pro správnou distribuci a  funkci ex-
primují Treg homing receptory, např. 
CD103  a  chemokinový receptor CCR4. 
Ztráta exprese CCR7  např. blokuje mi-
graci Treg do lymfatických uzlin. Treg 
buňky využívají pro své funkce celou 
řadu homing receptorů, včetně mole-
kul CCR1 až CCR9, CXCR3 až CXCR6, inte-
griny a ligandy P- a E-selektinu.

Existují také značné rozdíly mezi Treg 
v  lymfatických a  nelymfatických tká-
ních s velkou funkční i fenotypovou va-
riabilitou. Vyvíjející se Treg v  thymu 
jsou relativně homogenní populací 
CD25hi+62L+CCR7+ buněk. Jakmile se 
buňka dostane do periferie, stává se 
CD44hi+ a zvyšuje expresi homing recep-
torů. CD44hi+ buňky také vykazují rych-
lejší proliferaci; IL-10 je rovněž produko-
ván CD44hi+ Treg buňkami. Treg buňky 
mohou indukovat perforin dependentní 
cytolýzu dendritických buněk v  sen-
tinelové lymfatické uzlině nádoru  [9]. 
Treg buňky využívají také více mecha-
nizmů, které omezují aktivitu dendritic-
kých buněk v sekundárních lymfatických 
tkáních. 

Fenotyp Treg buněk

Fenotyp této subpopulace T lymfocytů je 
nejčastěji defi nován jako CD4+25+Foxp3+. 
Treg lymfocyty tvoří přibližně 10 % pe-
riferních CD4+ T lymfocytů. CD25 se svou 
afi nitou k IL-2 plní důležitou bio logickou 
roli: normálně je trvale exprimován na 
Treg buňkách, zatímco je variabilně ex-
primován na aktivovaných T buňkách. 
Tento fakt činí antigen CD25 problema-
tickým pro identifi kaci Treg buněk. Dal-
ším znakem Treg buněk je TNF receptor 
typu 2  (TNFR2). Znak CD103  je rovněž 
exprimován na Treg.

Skutečným strukturním znakem Treg 
buněk je forkhead box P3  (Foxp3) po-
psaný v  roce 2003, který je i  moleku-
lou zprostředkující Treg funkce  [10,11]. 
Foxp3 je extenzivně exprimován přiroze-
nými Treg buňkami a je v současnosti je-
jich nejvíce specifi ckým markerem [12].

Glukokortikoid-induced TNF receptor-
-related gene (GITR, CD357) patřící do 
TNFR superrodiny je exprimován v Treg 
buňkách ve zvýšené míře. Regulace GITR 
řídí pro- i antiapoptotické efekty a u Treg 
buněk ukončuje jejich supresivní akti-
vitu [13]. GITR hraje důležitou úlohu v di-
ferenciaci přirozených Treg buněk a v ex-
panzi přirozených i  indukovaných Treg 
buněk [14].

Exprese transkripčního faktoru Helios 
z rodiny Ikaros je důležitým znakem při-
rozených Treg buněk [15]. Faktor Helios 
se váže na faktor Foxp3. Potlačení fak-
toru Helios významně oslabuje supre-
sivní funkci Treg. Bylo nicméně proká-
záno, že faktor Helios se vyskytuje také 
u indukovaných Treg buněk [16].

Metodou detekce Treg buněk je mul-
tiparametrická průtoková cytometrie za-
měřená na expresi jednotlivých CD an-
tigenů. Alternativní možností je využití 
metylačně senzitivní PCR, která je zací-
lena na demetylované oblasti TSDR re-
gionu genu Foxp3 [17].

Subtypy Treg buněk

Často bývají rozlišovány přirozené Treg 
(nTreg) a indukované Treg (iTreg). Pro di-
verzitu fenotypu, secernovaných cyto-
kinů a  mechanizmů suprese však mu-
síme rozlišit nejméně čtyři (nejspíše 
však více než čtyři) subsety Treg: při-
rozené Treg, Tr1, Th3  a Tr1-like buňky. 
Treg lymfocyty ve folikulárních centrech 
jsou označovány jako Tfreg buňky [18]. 
Tr1, Th3 a Tr-like buňky vyžadují opako-
vanou antigenní stimulaci k  tomu, aby 
mohly být generovány. Tr1  buňky pro-
dukují abundantně IL-10, který potla-
čuje imunitní reakci spolu s Tr1 buňkami 
[19–21]. Supresivní úloha Th3  buněk 
je zprostředkována sekrecí TGF-β, 
IL-4 a IL-10, zatímco Tr1-like buňky regu-
lují nezralé dendritické buňky [22–24].

nTreg lymfocyty

Přirozené Treg lymfocyty se vytvá-
řejí v  časných stadiích embryonálního 
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pendentní supresi produkce protilátek 
B buňkami [46].

IFN-γ a IL-12

IFN-γ a  IL-12  podporují diferenciaci 
a  funkci Th1 buněk. IFN-γ aktivně inhi-
buje generaci Foxp3+ Treg z  naivních 
CD4+ buněk [47]. IFN-γ a IL-12 mohou jak 
podporovat, tak i  inhibovat funkci Treg 
buněk v závislosti na síle cytokinové od-
povědi a jejím kontextu.

IL-6

IL-6  je široce exprimovaný cytokin 
s mnohočetnými funkcemi, který ovliv-
ňuje rovněž Treg vývoj a aktivitu. IL-6 za-
braňuje vzniku TGF-β indukovaných Treg 
buněk a místo toho spolu s TGF-β indu-
kuje Th17 diferenciaci [48].

Indukce apoptózy B buněk

Přímým mechanizmem regulace B bu-
něk je indukce jejich apoptózy Treg buň-
kami. In vitro aktivované Treg buňky pre-
ferenčně zabíjejí antigen prezentující 
B buňky. Navíc může docházet ke gran-
zyme indukované apoptóze a  Fas-FasL 
indukované lýze B buněk pomocí Treg 
buněk [49].

Treg a nádorové kmenové buňky

Koncept nádorových kmenových buněk 
(cancer stem cells – CSC) by mohl být jed-
ním z klíčů k léčbě nádorových onemoc-
nění v  budoucnu. Teorie, že CSC nebo 
nádor iniciující buňky (cancer initiating 
cells – CIC) jsou typem buněk zodpověd-
ných za vznik a růst nádorů, získala v po-
sledních letech značnou pozornost. Pro 
jejich vysokou rezistenci a potenciál ini-
ciace nádorového růstu jsou CSC pova-
žovány za kritický faktor spojený s relap-
sem nádoru [50].

V hierarchickém modelu jsou nádory, 
podobně jako fyziologické tkáně, orga-
nizovány rozdílnými buňkami s různou 
schopností sebeobnovy, úrovní direfen-
ciace a rezistencí k  léčbě. CSC, skupina 
buněk na vrcholu pyramidy, tvoří mino-
ritní populaci buněk, které iniciují nádor 
a udržují jeho růst. Ke své defi nici podle 
koncepce kmenových buněk obecně 
musí CSC splňovat nejméně dvě kritéria: 
1. mít schopnost iniciovat růst nádoru 
a 2. mít schopnost asymetrické sebeob-
novy. V roce 1994 byla popsána skupina 

CTLA-4

Inhibiční molekula CTLA-4  je vysoce 
exprimována na povrchu Treg buněk 
a hraje klíčovou úlohu v jejich inhibiční 
funkci limitací dostupnosti CD80 a CD86. 
CD80 a CD86  jsou exprimovány na an-
tigen prezentujících buňkách (anti-
gen presenting cells – APC) a poskytují 
kostimulační signály T buňkám ligací 
CD28 společně se signalizací skrze T bu-
něčný receptor (TCR) [40]. Mechanizmy 
deplece molekul CD80 a CD86 byly re-
centně objasněny: CTLA-4  je schopno 
transendocytovat CD80/ CD86  z  povr-
chu APC do Treg buněk, kde jsou pak tyto 
molekuly degradovány [41]. CTLA-4 vá-
zající se na CD80/ CD86  na B buňkách 
může přímo ovlivňovat produkci protilá-
tek v germinálních centrech.

PD-1

Inhibiční receptor PD-1 je důležitým re-
gulátorem řady imunitních regulač-
ních drah [42]. PD-1 je upregulován na 
Tfh a Tfreg buňkách. PD-1 rovněž regu-
luje humorální imunitu. Jeho exprese 
je kritická pro udržení normální funkce 
Tfreg buněk. Za přítomnosti PD-1 mají 
Tfreg buňky zvýšený supresivní poten-
ciál a zvýšenou schopnost inhibice pro-
dukce protilátek  [43]. Exprese PD-1  li-
gandů na Treg buňkách může také hrát 
roli v  jejich supresivní funkci. Treg spe-
cifická exprese PD-1  ligandu 1  a  li-
gandu 2  přímo inhibuje funkci auto-
reaktivních B buněk s expresí PD-1 bez 
nutnosti zprostředkované interakce 
s Th buňkami [44].

IL-10

Tento pleiotropní cytokin má komplexní 
úlohu v humorální imunitě a jeho funkcí 
je inhibovat nebo posilovat protilátko-
vou odpověď. Treg buňky samy vyža-
dují IL-10 signalizaci k udržení své funkce 
a kontroly IL-17 produkujících buněk [45]. 
Role IL-10 je komplexní, neboť B buňky, 
dendritické buňky, efektorové T buňky 
i Treg buňky exprimují IL-10R a také samy 
mohou produkovat IL-10.

TGF-β

Supresivní cytokin TGF-β hraje roli 
v  potlačení protilátkové odpovědi 
Treg buňkami. Membránově vázaný 
TGF-β zprostředkovává kontakt de-

a neonatálního vývoje T lymfocytů. Tyto 
buňky se vytvářejí v thymu a poté se do-
stávají do periferních tkání, kde plní svou 
funkci. nTreg buňky jsou CD4+, exprimují 
vysokou úroveň CD25, CTLA-4, GITR 
a Foxp3. nTreg jsou normálně se vysky-
tující subpopulací T lymfocytů [25].

iTreg lymfocyty

Klasický fenotyp této subpopulace 
T lymfocytů je CD4+25+Foxp3+. Treg lym-
focyty hrají podstatnou roli v  zacho-
vání imunologické self-tolerance [26,27]. 
Funkce Treg buněk je kontrolována 
jednak expresí transkripčního fak-
toru Foxp3  [28–30] regulujícího ex-
presi CTLA-4  a  snižujícího produkci 
IL-2  a  udržováním epigenetické speci-
fické DNA hypometylace, která je po-
třeba pro stabilitu a  plnou funkčnost 
T buněk [31].

Tfreg lymfocyty

Kritickým faktorem v  regulaci ger-
minálních center je pomoc T lymfo-
cytů  [32,33]. Tfh buňky mají specia-
lizovanou funkci poskytující pomoc 
folikulárním B buňkám  [34,35]. Treg 
buňky fenotypu CD4+25+69– mají schop-
nost downregulace CCR7  a  simul-
tánní upregulace CXCR5, což jim dovo-
luje migrovat do B buněčné zóny  [36]. 
V důsledku toho mohou být tyto Tfreg 
buňky zobrazeny v  germinálních cen-
trech  [36,37]. Tfreg buňky suprimují 
T dependentní produkci protilátek a in-
hibují produkci protilátek CD40  stimu-
lovanými B buňkami v  nepřítomnosti 
Th buněk [36,37]. Tfreg buňky exprimují 
vysokou úroveň CXCR5, PD-1 a ICOS, ne-
exprimují IL-4, IL-21 a CD40L, ale expri-
mují vysoké úrovně CTLA-4 a IL-10 [38]. 
Tfreg se diferencují z Treg buněk. Bylo 
také prokázáno, že Tfreg buňky kontro-
lují expanzi Tfh buněk.

Treg a modulace humorální 

imunity 

Treg buňky disponují řadou mechani-
zmů, kterými mohou modulovat humo-
rální imunitu. Treg buňky mají široký re-
pertoár supresivních mechanizmů, který 
závisí na úrovni stimulů, jimž byly Treg 
buňky vystaveny [39]. Ně kte ré z těchto 
mechanizmů jsou popsány v  dalších 
odstavcích.
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nádoru. Na druhé straně, vzhledem ke 
klinické korelaci mezi Treg a  špatnou 
prognózou pa cientů s nádory, jsou ne-
zbytné studie objasňující mechanizmus 
jejich interakcí. Existují přímé i nepřímé 
vazby mezi CSC a Treg. M2 typ makro-
fágů indukovaný Treg buňkami, který 
koreluje se špatnou prognózou ně kte-
rých nádorů, může hrát roli v  regulaci 
CSC.

Četnost a  funkce Treg u  nádorů je 
významná, neboť zvýšený počet Treg 
buněk může podporovat rozvoj a  růst 
nádoru. První práce přinesly infor-
mace o  zvýšeném zastoupení Treg 
buněk u nemalobuněčného karcinomu 
plic a  ovariálního karcinomu  [56]. Tyto 
buňky produkovaly TGF-β a  vykazo-
valy vysokou expresi CTLA-4. Zvýšený 
počet Treg buněk byl sledován u malig-
ního melanomu [57] a u ovariálního kar-
cinomu [58]. Totéž bylo prokázáno i u ji-
ných typů nádorů. Tento fakt vyvolává 
další otázky: Je zvýšená frekvence Treg 
buněk časnou událostí při vzniku ná-
doru, nebo je pozdní reakcí organizmu 
na existující nádor? Jak současná terapie 
ovlivňuje množství Treg buněk? Existuje 
možnost deplece Treg buněk in vivo bez 
rizika indukce autoimunitní odpovědi?

Z myších modelů vyplývá, že k  in-
dukci tumor specifi ckých Treg buněk do-
chází velmi časně ve vývoji nádoru [59]. 
Tento fakt může mít značný klinický vý-
znam, neboť k indukci Treg buněk dojde 
pravděpodobně před stanovením dia-
gnózy nádoru u  většiny pa cientů. 
Selektivní akumulace Treg buněk byla 
studována na myších modelech. Blokáda 
IL-10 a FGF-β částečně obrátila supresi 
indukovanou Treg buňkami. Dále pak 
místní deplece CD4+ buněk vedla k era-
dikaci tumoru a rozvoji dlouhodobé pro-
tinádorové paměti  [60]. To  naznačuje, 
že suprese protinádorové odpovědi 
Treg buňkami se odehrává především 
v  místě nádoru a  že lokální ovlivnění 
může být velmi efektivní. Deplece Treg 
buněk může vést k obnovení protinádo-
rové imunitní odpovědi. Tento směr vý-
zkumu naznačuje velmi slibné výsledky 
v budoucnu.
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Hypoxie posiluje přechod Treg buněk do 
Foxp3+ IL-17+ buněk. Tyto buňky dále 
exprimují TGF-β, CXCR3 a CCR6.

Makrofágy zprostředkovaný 

nepřímý efekt na CSC

Makrofágy jsou modulovány mecha-
nizmy zprostředkovanými molekulami 
CTLA-4, IL-10 a TGF-β. V časných fázích 
vývoje nádoru M1  typ makrofágů in-
filtruje tumor a  produkuje pro-infla-
matorní molekuly. V  pozdějších fázích 
růstu v  hypoxických podmínkách do-
chází k tranzici do M2 typu. M2 makro-
fágy produkují chemokinové ligandy 
CCL17, CCL22  a  CCL24, které přitahují 
Treg buňky. Diferenciace M2 makrofágů 
je indukována CD4+25+ Treg buňkami, 
zatímco M1  makrofágy mohou být in-
dukovány CD4+25– T efektorovými buň-
kami. Diferenciace M1/ M2 je tedy modi-
fi kována přítomností Treg.

Modulace Treg CSC buňkami

Na druhé straně rovněž CSC ovlivňují 
Treg buňky rozličnými mechanizmy. 
Navíc k solubilním faktorům, které jsou 
produkovány CIC, CSC také regulují Treg 
pomocí přímého kontaktu indukova-
ného PD-L1.

Závěry

Treg buňky mají vitální úlohu v kontrole 
T  dependentní protilátkou odpovědi. 
Treg buňky preferenčně kontrolují ex-
panzi autoreaktivních T a  B buněčných 
klonů. Nicméně Treg buňky se mohou po-
dílet i na kontrole non-self odpovědí. Mo-
dulace humorální imunity Treg buňkami 
je komplexní proces zahrnující několik 
mechanizmů reagujících synergisticky 
nebo redundantně. CTLA-4  je klíčovým 
mechanizmem, kterým Treg buňky re-
gulují formaci germinálních center. Tfreg 
buňky mohou využívat celou škálu dal-
ších supresivních mechanizmů (jako jsou 
IL-10  a  TGF-β), kterými mohou jemně 
ladit odpovědi germinálního centra.

Kvůli nedostatku znaků charakteri-
zujících CSC a  jejich vzájemný překryv 
zůstává specifická identifikace těchto 
buněk problematická. Experimentální 
výsledky ukazují na jejich vysokou re-
zistenci k  chemoterapii a  radioterapii, 
tedy zřejmý klinický význam jako tera-
peutický cíl v  léčbě a prevenci recidivy 

leukemii iniciujících buněk  [51]. O více 
než 10  let později byla prokázána ka-
pacita CD44+24+ buněk nádoru prsu ini-
ciovat nový tumor [52]. Bohužel jedno-
značné specifi cké markery CSC nebyly 
dosud identifi kovány. V úloze mechani-
zmů regulujících CSC buňky byly kromě 
mikroprostředí (stem-cell niche) proká-
zány tři dráhy: Wnt, Hedgehog a Notch. 
Podle stochastického modelu CSC před-
stavují volatilní kompartment, do něhož 
náhodně vstupují non-CSC buňky, a na-
rušují tak představu klasického hierar-
chického modelu [53].

Regulační T lymfocyty zprostředková-
vají svou funkci pomocí inhibice efekto-
rových T buněk a  regulací nádorového 
mikroprostředí sekrecí řady solubilních 
faktorů. Zde je možno sledovat styčné 
plochy Treg a  CSC. Ně kte ré práce uvá-
dějí přítomnost Treg jako nezávislý pro-
gnostický faktor u  ně kte rých typů ná-
dorů. Analýza interakce mezi Treg 
buňkami a  CSC je předmětem součas-
ného výzkumu.

Kontrola CSC Treg buňkami 

prostřednictvím angiogeneze

Angiogeneze se podílí na působení Treg 
buněk na CSC. Je zde především důle-
žitý vliv cévního niche a VEGF na regu-
laci kmenových vlastností CSC. Erlotinib, 
her-2 blokátory a bevacizumab inhibují 
CSC v nádorech se sníženou cévní denzi-
tou. Protilátka anti-CD25 redukuje mik-
rovaskulární denzitu nádoru [54]. TGF-β 
exprimovaný Treg buňkami je rovněž za-
hrnut do tohoto regulačního procesu. 
Přežití při antiangiogenní léčbě meta-
statického karcinomu ledviny sunitini-
bem koreluje s  poklesem Treg buněk. 
VEGF indukuje zvýšení Treg buněk. 
Ačkoliv je angiogeneze slibným zpro-
středkovatelem interakce mezi CSC 
a Treg, stále chybí dostatek přesvědči-
vých důkazů jak in vivo, tak in vitro pro 
komplikovanost Treg interakcí.

Foxp3 IL-17 T buňky a CIC

Foxp3+ Treg buňky za určitých podmí-
nek exprimují IL-17, který spolu s  hy-
poxií hraje roli v  regulaci nádor iniciu-
jících buněk  [55]. Foxp3+ IL-17  buňky 
např. stimulují vývoj markerů asociova-
ných s kolorektálním karcinomem v mo-
nonukleárních buňkách kostní dřeně. 
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Únikové strategie nádorů pozornosti 

imunitního systému

Escape Strategies of Tumors from Immune Surveillence

Šťastný M.1*, Říhová B.2**
1 Bristol- Myers Squibb spol. s r. o., Praha
2 Mikrobio logický ústav AV ČR, v.v.i., Praha

Souhrn
Imunitní systém musí být na jedné straně schopen efektivně zasáhnout proti cizím a nebezpeč-
ným patogenům, na straně druhé musí být schopen rozpoznat a tolerovat naše vlastní tkáně 
a orgány. Aktivita imunitního systému je ovlivňována celou řadou pozitivních (stimulačních) 
a negativních (inhibičních) signálů. Ně kte ré z těchto inhibičních receptorů zabraňují poško-
zení našich tkání v místě zánětu tím, že tlumí příliš silnou či dlouhou imunitní reakci. Plní tak 
fyziologickou ochrannou funkci před silnou zánětlivou reakcí a možnou autoimunitní patologií. 
Ně kte ré z těchto mechanizmů jsou ovšem využívány nádory k tomu, aby unikly pozornosti imu-
nitního systému. Další únikové strategie spočívají v produkci cytokinů a faktorů vytvářejících 
v nádorovém mikroprostředí silnou imunosupresi, která zabraňuje efektivní imunitní odpovědi. 
Tato práce si klade za cíl popsat nejčastější strategie, které jsou nádory využívány k potlačení 
imunitní reakce.

Klíčová slova
imunitní úniky –  únikové mechanizmy nádorů – imunoterapie – CTLA- 4 –  PD- 1 – kontrolní 
body imunitní reakce

Summary
Immune system must be able to protect us from foreign dangerous pathogens, but on the 
other side, it must be able to recognize our own tissues and organs. Activity of the immune 
system is aff ected by many positive (stimulatory) and negative (inhibitory) signals. Some of 
these negative receptors protect us from damage of our tissues at a place of infl ammation as it 
blocks too intensive or long-lasting immune reaction. Thereby, they have a physiological pro-
tective function against strong infl ammatory reaction and possible subsequent autoimmune 
pathology. However, some of these mechanisms are also utilized by tumors to avoid immune 
recognition and attention of the immune cells. Other tumor escape mechanisms involve in-
creased production of cytokines and factors which are responsible for immunosuppressive 
tumor microenvironment where eff ective immune response is actively blocked. This review 
summarizes the most frequently used strategies, which are utilized by tumors to avoid immune 
recognition and/ or killing by the immune cells.

Key words
immune evasion – tumor escape – immunotherapy – CTLA-4 – PD-1 – immune checkpoint
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Úvod

Imunitní systém savců se vyvíjel desítky 
miliónů let a učil se reagovat na cizorodá 
(ohrožující) agens. Jedním z hlavních úkolů 
imunitního systému bylo zabránit úmrtí je-
dince na infekci a umožnit dosažení repro-
dukčního období. Imunitní systém se tedy 
vyvinul primárně pro boj s  bakteriálními 
a virovými infekcemi, ne pro boj s nádory. 
V průběhu evoluce se totiž imunitní systém 
neměl příliš šanci s nádory potkat. Přestože 
jsou v archeologických výzkumech popiso-
vány nálezy kostí neandrtálců deformova-
ných nádory [1], naprostá většina malignit 
se v současné době objevuje až po 50. roce 
života (graf 1), přičemž historická data uka-
zují, že ještě v polovině 19. století byla oče-
kávaná doba přežití ve Velké Británii jen 
25– 30  let  [2]. S  jistou formou nadsázky 
lze tedy tvrdit, že imunitní systém člověka 
se s  nádory „potkává“ teprve posledních 
150 let, kdy došlo k významnému prodlou-
žení průměrné doby přežití, a tím k vyššímu 
výskytu nádorových onemocnění.

Někdy se říkává, že maligní nádory se 
chovají jako vlastní tkáň a vysvětluje se 
tím absence jejich rozpoznávání a  ná-
sledného odstranění imunitními mecha-
nizmy. Není to přesná formulace. Spíše 
se ukazuje, že imunitní systém ně kte ré 
nádory, které mutacemi nevytvořily do-
statek antigenně cizích proteinů, glyko-
proteinů a  lipoproteinů, prostě neroz-
poznává jako potenciální nebezpečí. 
Nádory jako buňky tělu „vlastní“ předsta-
vují mnohem slabší imunogeny pro imu-
nitní systém a  navíc mají  –  stejně jako 

normální netransformované buňky  –  
řadu mechanizmů, jak se chránit před na-
padením buňkami imunitního systému.

Myšlenka „imunitního dozoru“ byla 
u nádorů poprvé vyslovena Paulem Ehr-
lichem a  později byla reformulována 
Burnetem a  Thomasem v  roce 1957. 
Tato teorie hovoří o  tom, že imunitní 
systém je u  imunokompetentního je-
dince (spolu)zodpovědný za prevenci 
nádorového bujení. Tato teorie budila 
řadu kontroverzí, protože se původně 
nepodařilo prokázat, že by athymické 
myši měly vyšší výskyt nádorů než imu-
nokompetentní zvířata s funkčním thy-
mem [3]. Později se však ukázalo, že tyto 
nude myši nejsou zcela imunodefi citní, 
a teprve s rozvojem geneticky modifi ko-
vaných myších modelů imunodefi cience 
v 90. letech minulého století se proká-
zalo, že imunitní systém hraje důležitou 
roli v  kontrole nádorů. Skupina kolem 
prof. Schreibera zdokumentovala, že zví-
řata defi citní v genech pro IFN- γ či pro 
všechny IFN receptory mají vyšší výskyt 
chemicky indukovaných nebo spon-
tánně se objevujících nádorů v  porov-
nání s imunokompetentními zvířaty [4,5]. 
Navíc se zjistilo, že imunitní systém nejen 
kontroluje počet nádorových buněk, ale 
i  jejich imunogenicitu. Nádory rostoucí 
v  imunodefi citních zvířatech byly totiž 
více imunogenní („needitované“) v po-
rovnání s  nádory rostoucími v  imuno-
kompetentních zvířatech („editované“ 
nádory)  [6]. Tato teorie byla nazvána 
„nádorovou imunoeditací“. V dalších ex-

perimentech se pak ukázalo, že vztah 
mezi imunitním systémem a  nádory 
prochází třemi fázemi, a  proto se také 
někdy hovoří o  teorii 3E, z  anglického 
elimination –  equilibrium –  escape [7]:

1. fáze eliminace

Tato fáze odpovídá v podstatě původní 
teorii imunitního dohledu, ve které do-
chází ke spolupráci vrozené a adaptivní 
složky imunitního systému při detekci 
rozvíjejícího se nádoru –  v ideálním pří-
padě k  jeho likvidaci  –  ještě předtím, 
než je nádor klinicky zjistitelný. Mecha-
nizmy, kterými je imunitní systém „va-
rován“ o  potenciálním nebezpečí, jsou 
komplexní, ne zcela jasné, ale mohou se 
na nich podílet tzv. DAMPs molekuly (da-
mage-associated molecular patterns), 
které jsou uvolňovány z hynoucích nádo-
rových buněk či ze stromálních buněk ná-
doru. Jedná se o molekulární vzory spo-
jené s poškozením/ nebezpečím, mezi než 
patří např. nukleární či cytosolické pro-
teiny (DNA, HSP, HMGB1, ATP a další) [7].

2. fáze rovnováhy

Část nádorových buněk může přežít 
fázi eliminace, které se tím se dostanou 
do fáze rovnováhy mezi imunitním sys-
témem a  nádorovými buňkami. V  této 
fázi se adaptivní imunitní systém podílí 
na kontrole nádorového bujení a  pre-
ferenčně dochází k  likvidaci více imu-
nogenních variant nádorových buněk. 
Na druhé straně může zcela dle Darwi-
nových principů docházet k tomu, že se 
mohou objevovat méně imunogenní 
varianty nádorových buněk (ztráta po-
vrchového antigenu/ markeru nebo 
schopnost přežít útok imunitního sys-
tému), které nejsou kompletně elimino-
vány. V  této fázi, která může být různě 
dlouhá (někdy může trvat roky či po celý 
život pa cienta), je imunitní systém scho-
pen držet reziduální nádorové buňky 
pod určitou kontrolou ve stavu funkční 
dormance. Nedochází sice ke kompletní 
eliminaci nádorových buněk, ale může 
být blokována jejich schopnost nekont-
rolovaného růstu či metastáz [7].

3. fáze úniku

V této fázi už dochází k  tomu, že nádo-
rové buňky získávají schopnost vyhnout 
se kontrole buňkami imunitního systému 
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Graf 1. Výskyt nádorů v ČR podle věku (rok 2011; zdroj: ÚZIS ČR, informace č. 25/2014).
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tiky, kdy došlo k metastázování renálního 
karcinomu do plic osm let po nefrekto-
mii, přičemž v  té době měl pa cient sil-
nou imunosupresi kvůli transplantované 
ledvině [13]. U karcinomu prsu se ví, že 
u 30– 40 % žen, které podstoupily maste-
ktomii, jsou v krvi detekovány cirkulující 
nádorové buňky, a přesto u všech těchto 
žen nedochází 8– 22 let po zákroku k re-
lapsu karcinomu prsu [14]. Naopak exis-
tují i  zajímavé případy, kdy došlo ke 
spontánní regresi plicních metastáz re-
nálního karcinomu u pa cienta s psoriá-
zou v  období, kdy došlo k  exacerbaci 
choroby, a naopak remise psoriázy byla 
spojena s progresí nádoru [15]. 

Nádory unikají vrozené a získané imu-
nitní odpovědi buď pasivně, nebo ak-
tivně. Pasivní mechanizmy se týkají 
přímo vlastností nádorových buněk. Při 
aktivním úniku jsou využívány i další bu-
něčné systémy. Ně kte ré z těchto mecha-
nizmů ukazuje obr. 1.

pod kontrolou imunitním systémem zví-
řete. V  klinickém prostředí je přesvěd-
čujících dat z logických důvodů výrazně 
méně, nicméně se ví, že pa cienti s  vý-
raznou imunosupresí (transplantace) či 
oslabeným/ nefunkčním imunitním sys-
témem (AIDS) mají výrazně vyšší výskyt 
ně kte rých nádorů [10,11]. Velmi zajímavé 
jsou kazuistiky, kdy se u imunosuprimo-
vaného pa cienta s  transplantací led-
viny objeví melanom a zjistí se, že nejde 
o jeho vlastní nádor, ale o nádor pochá-
zející z dárce [12]. Zpětným dohledáním 
se pak zjistilo, že dárci byl před desítkami 
let odstraněn melanom a on sám byl až 
do svého úmrtí zcela v pořádku. Zřejmě 
došlo k tomu, že v transplantovaném or-
gánu přežívaly desítky let dormantní me-
lanomové buňky, které držel pod kon-
trolou imunitní systém dárce, a  teprve 
poté, kdy byla ledvina přenesena do imu-
nosuprimovaného jedince, došlo k růstu 
melanomu. Podobně se objevují kazuis-

a  rozpoznání či destrukci. Tato schop-
nost úniku imunitnímu systému dokonce 
patří k  základním charakteristikám ná-
dorů [7,8]. Proto v okamžiku, kdy je nádor 
klinicky detekovatelný, má už obvykle 
celou řadu mechanizmů, které mu umož-
ňují uniknout imunitní odpovědi hostitele 
(exprese cytokinů, chemokinů či dalších 
faktorů, jako je IL-10, TGF-β, VEGF, IDO).

Tyto fáze nádorové imunoeditace jsou 
velmi pěkně dokumentovány na pre-
klinických modelech. Objevuje se vyšší 
výskyt chemicky indukovaných ná-
dorů u  imunodefi citních myší v  porov-
nání s  imunokompetentními jedinci. 
Naopak likvidací T buněčných subpopu-
lací (CD4+, CD8+ IFN- γ+) dojde u 40– 50 % 
myší k  objevu nádoru, přestože u  nich 
nízké dávky karcinogenu nádor neindu-
kovaly  [6,7,9]. Podrobná vyšetření pak 
ukázala, že u těchto zvířat jsou sice sar-
komové buňky přítomny, ale jsou drženy 

APC
nádorové 

buňky

aktivované  
T buňky

Treg
MDSC

1. Inhibice prezentace nádorových antigenů

(např. snížená exprese MHC I)

3. Sekrece imunosupresivních faktorů

(např. IDO, TGF-β, IL-10, VEGF...)

4. Únik pozornosti imunitního systému

(např. exprese molekul, které „vypínají“ T buňky: PD-L1, TIM-3)
2. Přítomnost imunosupresivních buněk

(např. Tregs, MDSC)

Obr. 1. Některé z mechanizmů, které nádory využívají k úniku pozornosti imunitního systému.
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rových buněk hrají T buňky, jejich aktivita 
musí být velmi striktně regulována. Akti-
vita T buněk je regulována pozitivními, 
kostimulačními signály a  zároveň exis-
tuje velký počet negativních, inhibičních 
signálů (tzv. immune check points nebo 
kontrolní body imunitní reakce  –  KBIR) 
(obr. 2). Tyto inhibiční receptory modu-
lují trvání a intenzitu imunitní odpovědi 
a jejich význam je diskutován níže.

Aktivace T buněk a kostimulační 

molekuly

Prvním krokem v  aktivaci „naivních“ 
T  buněk je vazba T buněčného recep-
toru (T- cell receptor –  TCR) na MHC mo-
lekuly s  navázaným antigenním pepti-
dem na povrchu antigen prezentujících 
buněk (antigen presenting cells – APC; 
dendritické buňky, aktivované makro-
fágy či B buňky). APC pohlcují z okolního 
prostředí antigeny, zpracují je a v ideál-
ním případě vystaví peptidový frag-
ment z  nádoru na svém povrchovém 
MHC. Po vazbě specifi ckého TCR na MHC 
s příslušným antigenním peptidem do-
stane T buňka 1. signál [22]. Tento signál 
není dostatečný pro optimální aktivaci 
a T buňka musí dostat 2., kostimulační 
signál. Ten dostává vazbou receptoru 
CD28 na svém povrchu na molekuly B7 
(B7.1/ CD80 či B7.2/ CD86) na povrchu ak-
tivované APC. Tím dojde k plné aktivaci 
T buněčné odpovědi, sekreci přísluš-
ných cytokinů včetně IL-2, který indu-
kuje proliferaci T buněk a vznik mnoha 
„kopií“ efektorových, aktivovaných 
T buněk [22– 24]. T buňky, které byly ak-
tivovány ve spádové uzlině, migrují zpět 
do místa primárního nádoru. Jakmile 
jsou tyto buňky aktivovány, už nevyža-
dují 2. kostimulační signál, ale stačí jim 
rozpoznání MHC antigenu s navázaným 
peptidovým fregmentem, což vede k na-
padení nádorové buňky a v ideálním pří-
padě k  její likvidaci. Část aktivovaných 
T buněk se na konci imunitní odpovědi 
mění v tzv. paměťové T buňky, které jsou 
schopny rychlejší a silnější reakce v pří-
padě opětovného setkání s  antigen-
ním peptidem [22]. Molekuly, které dá-
vají T buňkám 2. signál, aby došlo k jejich 
plné aktivaci a proliferaci, se nazývají ko-
stimulační molekuly a část těchto mole-
kul ukazuje obr. 1. Kromě již výše zmiňo-
vané molekuly CD28 existuje celá řada 

CD4+ T lymfocyty rozpoznávají antigenní 
peptidy vystavené na pozadí MHC glyko-
proteinů II. třídy, CD8+ T lymfocyty pak an-
tigenní peptidy vystavené na pozadí MHC 
glykoproteinů I. třídy. Pokud takové mole-
kuly na povrchu nejsou, antigeny na nich 
nemohou být vystavovány a pro T buňky 
imunitního systému se taková buňka teo-
reticky stává neviditelnou. Nejsou ale bo-
hužel zcela exaktní důkazy o korelaci mezi 
hladinou MHC exprese a  růstu nádorů, 
nicméně jsou známy případy tzv. smí-
šené odpovědi nádoru na imunoterapii, 
kdy část nádorových lézí regreduje a část 
se zvětšuje [16]. V neodpovídající lézi pak 
byla prokázána snížená exprese MHC 
molekul I. třídy. Nádorové snížení MHC 
exprese ale není jediný mechanizmus, 
který umožňuje nádorovým buňkám 
pasivně uniknout imunitnímu dozoru. 
Nádorové buňky snižují nejenom syntézu 
celých MHC molekul, ale také jen β2 mi-
kroglobulinu nebo buněčných kompo-
nent typu transportérů zajišťujících pře-
vod zpracovaných peptidů z proteazomů 
do endoplazmatického retikula anebo 
jen ně kte rých podjednotek proteazomů. 
Jedná se nepochybně o  reakci nádorů 
na selekční tlak ze strany imunitního sys-
tému pa cienta a umožňuje to nádorovým 
buňkám uniknout T buněčné odpovědi.

Nádorové Ag jsou exprimovány tak,

že nejsou imunitním systémem 

rozpoznatelné

Tento mechanizmus bývá také někdy na-
zýván „maskování antigenu“ a je způso-
ben tím, že povrchové antigeny nádoru 
jsou překryty molekulami glykokalyxu. 
Jako příklad může sloužit sialová kyse-
lina v  mukopolysacharidech. Nádory 
často exprimují více glykokalyxových 
molekul než buňky normální.

Aktivní obrana

Nádory mohou samy aktivně využí-
vat další buněčné systémy, aby zabrá-
nily imunitnímu systému v  jejich roz-
poznání. Za normálních okolností musí 
být imunitní systém schopen na jedné 
straně rozpoznávat a  likvidovat nebez-
pečné patogeny (viry, bakterie, parazity), 
na straně druhé musí být zachována jeho 
schopnost tolerovat vlastní tkáně a  or-
gány [17– 21]. Protože klíčovou roli v roz-
poznávání a likvidaci patogenů a nádo-

Pasivní obrana (imunoselekce, 

imunoeditace)

Nádory mutacemi ztrácejí antigeny, 

které by mohly imunitní reakci 

vyvolat

Princip imunoselekce spočívá v tom, že 
populace nádorových buněk je po ur-
čité době expanzivního růstu nádoru 
mimořádně heterogenní. Je geneticky 
nestabilní nejenom z  imunologického, 
ale i  z  metabolického hlediska. A  tato 
různorodost se neustále zvyšuje. Jsou 
nádory, u  kterých se v  průběhu něko-
lika let prokazují až tisíce mutací nebo 
delecí genů kódujících nádorové anti-
geny. Pokud nejde o antigeny vyžado-
vané pro růst nádorových buněk nebo 
udržování transformovaného fenotypu, 
jsou imunologicky rozpoznatelné nádo-
rové buňky během fáze ekvilibria imu-
nitní editace odstraňovány a  přežívají 
jen imunitním systémem nerozpozna-
telné nádorové varianty. Proto je dnes 
imunoeditace považována za jeden 
z hlavních důvodů, proč nádory imunit-
nímu dohledu unikají. Experimentálně 
to bylo potvrzeno porovnáním růstu ná-
dorů u konvenčních a imunodefi citních 
myší a  jejich následnou transplantací 
do dalších imunokompetentních myší. 
Nádory původně rostoucí na imuno-
defektních myších imunokompetentní 
myši častěji odhojovaly. Je to důkaz 
toho, že nádory, které se vyvíjejí v pro-
středí normálního imunitního systému, 
se časem stávají méně imunogenní, pro-
tože přerůstají méně imunogenní va-
rianty nádorových buněk [7].

Exprese MHC glykoproteinů 

I. třídy může být na nádorových 

buňkách snížena tak, že nejsou 

následně rozpoznávány 

cytotoxickými T lymfocyty

Nádory, podobně jako ně kte ré viry infi ko-
vané buňky, snižují, nebo dokonce ztrá-
cejí povrchovou expresi molekul MHC 
(major histocompability complex) gly-
koproteinů I. třídy, které jsou pro rozpo-
znávání cytotoxickými T lymfocyty (CTL) 
zásadní. Obě hlavní T buněčné subpo-
pulace, CD4+ (pomocné) a CD8+ (cytoto-
xické) T buňky, rozpoznají cílovou, tj. pro 
organizmus nebezpečnou buňku je-
dině tehdy, vystavuje-li své antigeny na 
pozadí výše zmíněných MHC molekul. 
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lasti protinádorového působení. Byl 
původně objeven jako gen indukovaný 
u T buněčných hybridomů při průchodu 
apoptózou [35]. Na klidových buňkách 
imunitního systému je minimální ex-
prese PD- 1, ale po aktivaci se PD- 1 ob-
jevuje jak na T buňkách, tak na B buň-
kách, NK buňkách, NKT buňkách, ale 
i  na dendritických buňkách (dendritic 
cells  –  DC) a  makrofázích. Velký zájem 
pak vzbudila data, která ukazovala, že 
PD- 1  je silně exprimován vyčerpanými 
nefunkčními T buňkami při chronické vi-
rové infekci a že blokáda PD- L1 obnovila 
funkci T buněk a  kontrolu virové repli-
kace [36,37]. Ovšem u PD- L1 defi citních 
myší vyvolala chronická virová infekce 
fatální autoimunitní reakci, což ukázalo 
na důležitou roli PD- 1 dráhy v ochraně 
organizmu před imunitně mediovanou 
destrukcí vlastních tkání při chronické 
antigenní stimulaci [38].

Fenotyp myší deficitních v  genu 
pro PD- 1  ukazuje, že role PD- 1  je pře-
devším v  inhibici nadměrné aktivace 
T  buněk v  periferních tkáních. Na roz-
díl od rychlého a fatálního nástupu au-
toimunity u zvířat defi citních v genu pro 
CTLA- 4 zvířata bez genu pro PD- 1 mají 
opožděný výskyt orgánově specific-
kých autoimunit, jejichž spektrum 
se ještě liší podle použitého inbred-

bez genu pro CTLA- 4 se sice narodí, ale 
hynou 3– 4 týdny po narození na fatální 
periferní lymfoproliferaci s  infi ltrací or-
gánů T buňkami [29].

V počátku imunitní odpovědi je 
CTLA- 4 na povrchu T buněk téměř ne-
detekovatelný a na povrchu se objevuje 
během 48– 72 hod po jejich aktivaci [30]. 
CTLA- 4 je tedy rozhodujícím „imunitním 
checkpointem“, který kontroluje trvání 
a  intenzitu imunitní odpovědi  [18,31]. 
Kromě toho CTLA- 4  přispívá k  imuno-
modulační aktivitě regulačních T buněk 
(Tregs), kde je (na rozdíl od efektoro-
vých T buněk) experimován konstitu-
tivně a přispívá k  lokální imunosupresi 
vyvolané právě Tregs v nádorovém mi-
kroprostředí [32,33]. Paradoxně se uka-
zuje, že zatímco CTLA- 4  inhibuje efek-
torové T buňky, u  regulačních T buněk 
dochází k opačné situaci –  CTLA- 4 zesi-
luje aktivitu Tregs a jejich proliferaci. Zdá 
se, že část protinádorového působení 
anti-CTLA- 4 protilátek (ipilimumab, tre-
melimumab) je zprostředkována právě 
tím, že blokují imunosupresivní aktivitu 
Tregs [21,34].

PD- 1 receptor
PD- 1  je transmembránový imunomo-
dulační receptor, který patří k nejinten-
zivněji studovaným molekulám v  ob-

dalších kostimulačních molekul, které 
jsou důležité pro optimální efektorové 
funkce T buněk a  pro tvorbu paměťo-
vých T buněk, které v organizmu přeží-
vají roky [25]. Vazba těchto molekul na 
své ligandy zesiluje aktivaci T buněk, 
zvyšuje proliferaci či sekreci cytokinů 
a obecně lze říci, že tyto molekuly před-
stavují potenciální cíl pro imunomodu-
lační léčbu [26].

Inhibiční molekuly („immune 

checkpoints“ neboli kontrolní body 

imunitní reakce)

Kromě pozitivní kostimulace, kdy se 
z  naivních T buněk stávají imunolo-
gicky aktivní cytotoxické T buňky, exis-
tuje také celá řada inhibičních receptorů 
a  molekul, které přispívají k  imunolo-
gické homeostáze a  zabraňují nechtě-
ným projevům autoimunity či nadměr-
nému poškození vlastních tkání v místě 
intenzivního zánětu. Aktivní blokáda 
imunitního dozoru patří také od roku 
2011  k  jedné z  nových charakteris-
tik nádorů  [8]. Mezi nejdůležitější mo-
lekuly, které patří mezi tzv. immune 
checkpoints (kontrolní body imunitní 
reakce), patří CTLA- 4  (cytotoxic T-lym-
phocyte antigen- 4), receptor PD- 1 (pro-
grammed death- 1), LAG- 3 (lymphocyte 
activation gene- 3), TIM- 3  (T- cell immu-
noglobulin and mucin-domain contain-
ing- 3) a další [26].

CTLA- 4
CTLA- 4 je klíčový negativní regulátor 
imunitní odpovědi. Je exprimován ex-
kluzivně na T buňkách, kde se objevuje 
2– 3 dny po jejich aktivaci, a jeho hlavní 
funkcí je regulovat aktivitu T buněk. 
Váže se na stejné molekuly jako kos-
timulační molekula CD28  (tedy na li-
gandy CD80  a  CD86  na povrchu APC), 
a protože má k těmto molekulám vyšší 
afi nitu než CD28, vytěsňuje tuto kosti-
mulační molekulu z  vazby a  tím tlumí 
aktivitu T buněk [27– 28]. Tato interakce 
je extrémně důležitá pro udržení imu-
nologické rovnováhy a indukci periferní 
tolerance k  vlastním antigenům. Je to 
„bezpečnostní pojistka“ či „brzda“, která 
zabraňuje nadměrné imunitní odpo-
vědi a nechtěné autoimunitě. Studie na 
knockout myších ukazují, jak extrémně 
důležitou molekulou CTLA- 4  je. Zvířata 
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Obr. 2. T buňky jsou ovlivňovány řadou pozitivních a negativních signálů (upraveno 

dle [21]).
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T buněk při chronické, perzistentní in-
fekci. Studie na dvojitých knock out my-
ších (Pd1– / – Lag3 – /  – ) naznačily, že tato 
zvířata kompletně odhojovala i  slabě 
imunogenní nádory, a naopak se u nich 
rychleji objevovaly autoimunitní syn-
dromy než u  myší s  knock out genem 
buď pro PD- 1, nebo pro LAG- 3 [71].

TIM- 3
TIM- 3  (T- cell immunoglobulin and 
mucin protein-3), jehož ligandem je 
galectin 9, inhibuje funkci pomoc-
ných TH1  buněk  [72] a  protilátky proti 
TIM- 3  zesilují protinádorovou odpo-
věď  [73]. V  několika studiích byla po-
zorována společná exprese molekul 
TIM- 3 a PD- 1 na nádorově specifi ckých 
CD8+ T buňkách. Na zvířecích mode-
lech se ukázalo, že simultánní blokáda 
PD- 1  a  TIM- 3  zesiluje protinádoro-
vou imunitní odpověď a  vyvolává od-
hojení nádoru v  situacích, kdy je blo-
káda jednotlivých receptorů TIM- 3 nebo 
PD- 1 jen slabě účinná [74]. Zajímavostí, 
která se ukázala u nádorů, je fakt, že dys-
funkční T buňky exprimující jak Tim- 3, 
tak PD- 1  byly nalezeny pouze v  nádo-
rové tkáni, ale ne v periferní krvi. Navíc 
se ukázalo, že TIM- 3  exprese charak-
terizuje regulační T buňky a  byla spo-
jena s  progresí karcinomu plic  [75]. 
Podobná data publikovala nedávno 
česká skupina kolem Špíška et al  [76], 
která na úrovni mRNA u karcinomu hlavy 
a krku prokázala vysoké procento Tim- 3+ 
PD- 1+ buněk pouze v  nádorové tkáni. 
Pomocí průtokové cytometrie prokázali, 
že cytotoxické CD8+ buňky s dvojitě po-
zitivním fenotypem (Tim- 3+/ PD- 1+) mají 
výrazně nižší procento buněk produ-
kujících IFN-γ v porovnání s fenotypem 
Tim- 3– / PD- 1+ či Tim- 3+/ PD- 1– . Právě ex-
prese Tim- 3 spolu s PD- 1 může být pova-
žována u karcinomu hlavy a krku za lepší 
marker vyčerpanosti T buněk než jen sa-
motný PD- 1, a proto by tyto dvě mole-
kuly mohly představovat zajímavý cíl 
pro budoucí imunoterapeutické přístupy 
v léčbě karcinomu hlavy a krku [76].

Produkty nádorů mohou imunitní 

reakci potlačovat 

Deregulacemi získávají ně kte ré nádo-
rové buňky schopnost produkovat imu-
nosupresivní cytokiny a molekuly, které 

T buněk zabíjet tyto nádorové buňky 
in vitro, a naopak in vivo tyto nádorové 
linie rostou rychleji. Blokáda PD- 1 však 
tento fenomén inhibuje a ukazuje se, že 
tato protinádorová terapie funguje na-
příč nádorovými modely: model karci-
nomu prsu 4T1, myší model karcinomu 
pankreatu, melanom B16  či model ko-
lorektálního karcinomu CT26  [44– 47]. 
Podobná data se objevují i  u  lidských 
malignit. Exprese PD- 1  na povrchu 
tumor- infi ltrujících lymfocytů spolu s ex-
presí PD- L1 mnoha různými nádory uka-
zují, že by se mohlo jednat o univerzální 
mechanizmus využívaný nádory k úniku 
pozornosti imnitního systému. Ukazuje 
se, že exprese PD- L1 na nádorové tkáni 
bývá často spojena s  horší prognózou 
u  hepatocelulárního karcinomu, mela-
nomu, renálního karcinomu, nemalo-
buněčného karcinomu plic, ovariálního 
karcinomu, glioblastomu, Hodgkinova 
lymfomu a dalších [48– 55].

Na základě těchto dat se v posledních 
pěti letech velmi intenzivně testují pro-
tilátky blokující osu PD-1/ PD-L1 v klinic-
kých studiích [56– 67]. V roce 2014 byly 
první anti-PD-1  molekuly registrovány 
pro léčbu metastatického melanomu 
a  v  roce 2015  pro skvamózní nemalo-
buněčný karcinom plic. S  ohledem na 
počet studií, které se objevují (k  17. 6. 
2015  více než 250  studií s  anti-PD-1/
 /anti-PD- L1  molekulami; www.clinical-
trials.gov), bude velmi zajímavé sledovat 
vývoj v této oblasti.

LAG- 3 
LAG- 3 je další inhibiční molekula, která 
je ve zvýšené míře exprimována akti-
vovanými pomocnými (CD4+) nebo cy-
totoxickými (CD8+) T buňkami  [68]. 
Ačkoliv byl LAG- 3  klonován před více 
než 20  lety, jeho funkce „imunitního 
check pointu“ byla definovaná teprve 
v roce 2005, kdy se ukázalo, že zesiluje 
funkci Tregs [69]. Kromě toho LAG- 3 také 
přímo inhibuje funkci efektorových CD8+ 
buněk  [70]. Jediným známým ligan-
dem LAG- 3  jsou MHC antigeny II. třídy, 
ovšem funkce této interakce a  způsob 
ovlivnění efektorových a  regulačních 
T buněk není zcela objasněn. Ukazuje se 
však, že duální blokáda LAG- 3 a PD- 1 sy-
nergistickým způsobem blokuje anergii 
u nádorově či virově specifi ckých CD8+ 

ního kmene. U  PD- 1  deficitních myší 
kmene C57BL/ 6 dochází po šesti měsí-
cích k  rozvoji lupus-like syndromu, za-
tímco u BALB/ c myší dochází především 
k  rozvoji autoimunitní kardiomyopa-
tie [39,40]. Tyto a další důkazy ukazují, že 
PD- 1 slouží jako inhibitor T buněčné od-
povědi v periferii.

Exprese PD- 1 a jeho funkce
PD- 1  se váže na dva různé ligandy, 
PD- L1  a  PD- L2, jejichž exprese se vý-
razně liší. PD- L1  je exprimován na re-
lativně širokém spektru buněk, od kli-
dových i aktivovaných T buněk (včetně 
Tregs) přes B buňky, DC až po nehe-
matopoietické buňky (např. endote-
liální či epitelální buňky), což ukazuje 
na důležitou roli PD- L1  v  regulaci pe-
riferní tolerance a v prevenci autoimu-
nit. Oproti tomu PD- L2 exprese je spíše 
omezená na hematopoietické buňky 
(hlavně DC a  makrofágy). Prozánět-
livé signály včetně INF- γ indukují ex-
presi PD- L1  a  ukazuje se, že celá řada 
nádorů exprimuje PD- L1 molekulu jako 
„ochranu“ před protinádorovou odpo-
vědí T buněk. Po vazbě PD- 1  na své li-
gandy tedy dochází k „vypnutí“ imunitní 
odpovědi, ke snížené produkci cytokinů 
a inhibici proliferace [41,42]. Zajímavé je 
však zjištění, že blokáda PD- 1 monoklo-
nálními protilátkami nejen zvrátí anergii 
na úrovni T buněk, ale je schopna i vyvo-
lat zesílenou T buněčnou odpověď proti 
dalším „chronickým“ chorobám, jako 
jsou např. nádory  [21,43]. Preklinická 
data ukázala, že protilátky blokující osu 
PD- 1/ PD- L1 zvyšují protinádorovou ak-
tivitu na zvířecích modelech, a ukazuje 
se, že se možná jedná o relativně univer-
zální mechanizmus, jak se nádory brání 
napadení T buňkami [21].

PD- 1 a protinádorová terapie
PD- L1 ligand je exprimován poměrně ši-
rokým spektrem nádorů. Kromě toho se 
ukazuje, že tumor infi ltrující lymfocyty 
(TILs) velmi často exprimují PD- 1 mole-
kulu, což nahrává domněnkám, že nádor 
jako „tělu vlastní“ tkáň je schopen využí-
vat podobné mechanizmy, které využí-
vají normální tkáně v ochraně před nad-
měrnou imunitní reakcí. Myší modely 
ukazují, že zvýšená exprese PD- L1 na ná-
dorových buňkách snižuje schopnost 
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Následně se ukázalo, že myši, které ne-
mají TGF-β1  nebo receptory pro něj, 
hynou velmi časně na systémové au-
toimunitní onemocnění vyvolané hy-
peraktivací a  zvýšenou proliferací 
T buněk [86]. Při normálních fyziologic-
kých podmínkách tak TGF-β aktivně udr-
žuje T buněčnou homeostázu a reguluje 
funkci T buněk. Na druhou stranu hraje 
TGF-β klíčovou roli při diferenciaci a ex-
panzi Treg na periferii. To může spolu 
s expresí dalších imunosupresivních cy-
tokinů a  s  následnou převahou Tregs 
v  nádorovém mikroprostředí vyvolá-
vat silnou lokální inhibici protinádorové 
imunity, kdy infi ltrující CD8+ T buňky ne-
jsou schopny se dělit a zabíjet nádorové 
buňky [87].

Regulační T buňky

Důležitou, i když ne zatím zcela pocho-
penou funkci má podskupina T lymfo-
cytů, tzv. Treg. Je to populace T buněk, 
která tvoří 5– 10 % všech T buněk, inhi-
buje aktivaci jiných T lymfocytů a je ne-
zbytná k udržení periferní tolerance vůči 
vlastním antigenům  [88]. Většina re-
gulačních buněk jsou typu CD4+ a  ex-
primují α řetězec IL-2  receptoru (také 
označovaný jako CD25), CTLA- 4 a tran-
skripční faktor FoxP3. Deplece Treg 

xické T buňky, v pokročilých fázích růstu 
mohou mít nádorové buňky na svém 
povrchu receptor pro IL-10  a  IL-10  pak 
funguje jako silný promotor nádorového 
bujení [82].

Transforming growth factor β
Transforming growth factor β (TGF-β) 
představuje pleiotropní cytokin, který 
reguluje různé bio logické procesy 
včetně vývoje orgánů a tkání, karciono-
geneze a imunitní odpovědi. U normál-
ních a premaligních buněk (časný rozvoj 
nádoru) hraje TGF-β důležitou roli v ho-
meostáze a má tumor supresivní vlast-
nosti (blokáda růstu a  vyvolání apo-
ptózy). Ukazuje se však, že nádorové 
buňky mohou přestat reagovat na inhi-
biční působení TGF-β a naopak mohou 
získat schopnost využít TGF-β ke svému 
prospěchu, např. blokádou imunitní 
reakce a zvýšenou schopností tvořit me-
tastatické kolonie  [83]. TGF-β má také 
schopnost vyvolávat tzv. epiteliálně-me-
zenchymální tranzici (EMT), což je pro-
ces charakterizovaný ztrátou E- cadhe-
rinu, což vede následně k diferenciaci na 
invazivnější fenotyp [84]. TGF-β byl totiž 
původně objeven jako imunosupresivní 
cytokin, jehož přidání do buněčných kul-
tur inhibovalo proliferaci T buněk  [85]. 

ovlivňují imunitní odpověď a utlumují či 
zcela inhibují funkci T buněk, případně 
způsobují, že jsou v nádorech přítomny 
takové subpopulace buněk, které ne-
jenže nádorový růst neblokují, ale ještě 
mu pomáhají růst. Mezi nimi jsou nejdů-
ležitější IDO, TGF-β a  IL-10. Jsou to bu-
něčné hormony, které výrazně inhibují 
proliferaci a  efektorové funkce lymfo-
cytů a makrofágů [24].

Indoleamin 2,3- dioxygenáza
Indoleamin 2,3- dioxygenáza (IDO) je 
enzym, který katabolizuje rozklad esen-
ciální aminokyseliny L- tryptofanu na 
N- formylkynurenin [77]. Tryptofan je ne-
zbytný pro správné fungování T buněčné 
odpovědi. IDO je produkován ně kte rými 
subpopulacemi makrofágů, regulačními 
T buňkami (což přispívá k vytvoření lo-
kálního imunosupresivního prostředí), 
ale je to i  strategie mnoha nádorů, jak 
se vyhnout pozornosti imunitního sys-
tému  [78]. U  ně kte rých nádorů se ví 
(ovariální karcinom), že zvýšená exprese 
IDO se podílí na progresi choroby a hor-
ším přežívání pa cientů, pravděpodobně 
prostřednictvím útlumu lokální imunitní 
odpovědi  [79]. Protože se jedná o  me-
chanizmus přispívající k  imunosupresi 
v  nádorovém mikroprostředí, objevují 
se první klinické studie s inhibitory IDO 
v monoterapii či v kombinaci s blokátory 
kontrolních bodů imunitní reakce [80].

Interleukin 10
Interleukin 10 (IL-10) je cytokin s proti-
zánětlivými vlastnostmi a má centrální 
úlohu v  tom, že inhibuje nadměrnou 
imunitní odpověď proti patogenům, 
čímž zabraňuje zánětlivé a autoimunitní 
patologii. IL-10  je produkován mono-
cyty a v menší míře Th2 lymfocyty, mas-
tocyty a  regulačními T buňkami  [81]. 
Myši deficitní v  genu pro IL-10  vyka-
zují zánětlivé procesy ve střevě po ko-
lonizaci zažívacího traktu určitými mik-
roorganizmy. Původně byl IL-10 popsán 
jako cytokin, který inhibuje diferenciaci 
T buněk na Th1  fenotyp, ale podílí se 
i na diferenciaci tolerizujících nebo Treg, 
které mají obvykle imunosupresivní 
efekt na protinádorovou imunitu  [82]. 
Navíc se ukazuje, že zatímco v  počát-
cích tumorigeneze má IL-10  spíše sti-
mulační efekt na NK  buňky a  cytoto-
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dostatečné eliminace potenciálně auto-
reaktivních lymfocytů [93].

Zastavení nepotřebné antiinfekční 
imunity je po vyřešení akutní infekční 
hrozby nutné z  hlediska homeostázy. 
Interakce Fas (CD95) a Fas ligandu sice 
byla původně popsána jako součást 
regulačních mechanizmů přispívají-
cích k  regulaci periferní tolerance, nic-
méně čím dál více důkazů ukazuje na 
důležitou roli v karcinogenezi, nádoro-
vém růstu a  metastazování  [94]. Uka-
zuje se, že nádory jsou relativně často 
rezistentní k apoptóze indukované vaz-
bou CD95L na povrchu T lymfocytů na 
CD95  na povrchu nádorových buněk. 
Naopak nádory nebo endotelie nádo-
rové tkáně mohou exprimovat CD95L, 
který přispívá k lokální supresi imunitní 
reakce tím, že indukuje apoptózu v infi l-
trujících T buňkách exprimujících CD95 
tzv. nádorovým protiútokem  [95,96]. 
Charakter, stejně tak jako dynamika pro-
tinádorové reakce se od reakce protiin-
fekční významně liší a v tomto ohledu je 
předčasné ukončení imunitní odpovědi 
možné považovat za jednu ze strategií, 
které nádory využívají k úniku [26].

Závěr

Posledních několik let se ukazuje, že 
imuno- onkologické přístupy v léčbě ná-
dorů představují novou, nadějnou mo-
dalitu v léčbě pa cientů s nádorovým one-
mocněním. Přestože byl protinádorový 
výzkum v oblasti imunoterapie a vakcín 
spojen velmi často se zklamáním, po-
slední roky ukazují, že koncept imnote-
rapie a  imuno- onkologických přístupů 
se velmi intenzivně rozvíjí. Spolu se zvy-
šujícími se znalostmi o tom, jak je imu-
nitní systém regulován, se objevují další 
a další nadějné molekuly a přístupy vyu-
žívající sílu imunitního systému. Kromě 
toho se zdá, že imuno- onkologické pří-
stupy představují modalitu s potenciá-
lem dostat se do možných kombinací 
nejen s chemoterapií, ale i s radioterapií, 
cílenou terapií, vakcínami, DC či tumor 
infi ltrujícími lymfocyty. Imunitní systém 
je dynamický a má schopnost reagovat 
na měnící se nádor, který je schopen po-
tlačovat imunitní systém a blokovat ak-
tivitu T buněk. Navíc je imunitní systém 
vybaven něčím, co se může ukázat jako 
zásadní  –  tedy imunologickou pamětí. 

vých mediátorů, z nichž ně kte ré jsou také 
produkovány nádory. Patří mezi ně pro-
staglandin E2, IL-6, VEGF a komplemen-
tový fragment C5a. Nejsou pro ně ale 
unikátní. MDSC se akumulují v místech 
chronického zánětu, který primárně není 
nádorem, i když se může během doby na 
vzniku nádoru rozhodujícím způsobem 
podílet. MDSC potlačují vrozenou imu-
nitu tím, že syntetizují a uvolňují IL-10, 
který inhibuje různé zánětlivé procesy, 
na kterých se podílejí aktivované makro-
fágy M1 typu a DC. MDSC potlačují také 
T buněčnou odpověď, a to různými me-
chanizmy. Mezi nimi je třeba poukázat 
na produkci volných radikálů, jako je pe-
roxynitril a IDO, která katabolizuje trypto-
fan nezbytný pro T buněčnou proliferaci. 
MDSC kromě toho poškozují protinádo-
rovou T buněčnou odpověď tím, že pod-
porují vývoj T  regulačních lymfocytů 
a ovlivňují T buněčnou diferenciaci smě-
rem k Th2 populaci, která, na rozdíl od 
Th1, má jen omezenou protinádorovou 
aktivitu [26].

Exprese FasL, 

aktivní protiútok

Probíhající imunitní reakce bývá po ně-
kolika týdnech zastavena fyziologickou 
likvidací až 90 % specifi ckých aktivova-
ných buněk. Je k  tomu využívána řada 
mechanizmů. Patří k nim aktivací indu-
kovaná buněčná smrt (activation-indu-
ced cell death –  AICD), což je apoptóza 
aktivovaných T buněk využívající inhi-
biční mechanizmy, jako je vazba Fas li-
gandy (FasL) s  membránovým Fas re-
ceptorem. Fas (CD95) je povrchový 
protein, který po vazbě na svůj ligand 
FasL (CD95L) indukuje apoptózu. Fas je 
relativně hojně exprimován napříč tká-
němi, nicméně silná exprese je v thymu, 
játrech, srdci či ledvinách. CD95L je ex-
primován hlavně aktivovanými T buň-
kami a  NK buňkami a  vyskytuje se též 
konstitutivně v  tzv. imunoprivilegova-
ných tkáních, jako jsou varlata nebo oči. 
Genové experimenty se zvířaty, která 
nemají CD95, ukázala na důležitost této 
molekuly v  udržení buněčné homeo-
stázy a v ochraně organizmu před auto-
reaktivními T buňkami [26]. Myši kmene 
gld (generalized lymphoproliferative 
dis ease) či lpr (lymphoproliferation) trpí 
autoimunitními projevy z  důvodu ne-

u myších nádorových modelů většinou 
vede k zlepšení protinádorové imunity 
a  k  redukci nádorového růstu. Naopak
na myších modelech může přidání 
Treg zmírnit autoimunitní projevy [24]. 
Výsledky z  experimentálních modelo-
vých systémů a od pa cientů ukazují, že 
u  ně kte rých typů nádorů je jejich hla-
dina jak v periferní krvi, tak v buněčných 
infi ltrátech významně zvýšena [88]. Není 
ale absolutním pravidlem, že jejich vyšší 
počet by byl vždy korelován s horší pro-
gnózou (graf 2). Oproti tomu přítomnost 
paměťových (CD45RO+), cytotoxických 
buněk (CD8+) či Th1  buněk (produkují 
IFN-γ a IL-2) v nádoru je téměř vždy spo-
jena s  příznivým vlivem na prognózu 
pa cientů [89].

Tumor- asociované makrofágy, 

M1 a M2

Další z buněčných populací, které zřejmě 
přímo podporují růst nádoru tím, že 
mění nádorové mikroprostředí a  po-
tlačují T buněčnou odpověď, jsou ná-
dorově asociované makrofágy typu 
M2 [24]. Ty jsou, na rozdíl od klasických 
makrofágů označovaných jako M1, ak-
tivovány cytokiny IL-4 a  IL-13. Mají ne-
jenom tkáňově-reparační, ale hlavně 
protizánětlivý charakter. Sekretují me-
diátory, jako je IL-10 a prostaglandin E2. 
Ty potlačují T buněčnou aktivaci a efek-
torové funkce [90]. M2 kromě toho pro-
dukují i  velká množství TFG- β a  VEGF, 
které podporují neoangiogenezi a  tím 
urychlují růst nádoru [91].

MDSC

MDSC populace (myeloid- derived sup-
pressor cells) představuje nezralé mye-
loidní prekurzory, které vznikají v kostní 
dřeni a akumulují se v lymfoidních tká-
ních, krvi a v nádorech jak experimen-
tálních zvířat, tak nádorových pa cientů, 
kde potlačují protinádorovou reakci jak 
vrozeného, tak získaného (specifi ckého) 
charakteru  [92]. Je to heterogenní po-
pulace několika buněčných typů, mezi 
které se počítají i  prekurzory DC, mo-
nocyty a neutrofi ly. Vyznačují se ně kte-
rými společnými povrchovými znaky 
včetně Ly6C a  Ly6G a  CD11b u  myší 
a CD33, CD11b a CD15 u  lidí. Vyplavo-
vání z kostní dřeně do lymfatických uzlin 
a dalších tkání vyvolává řada prozánětli-
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Role imunoterapie v dětské onkologii

Role of Immunotherapy in Pediatric Oncology

Bajčiová V.
Klinika dětské onkologie LF MU a FN Brno

Souhrn
Východiska: V současnosti lze standardní léčbou (operací, chemoterapií a radioterapií) vyléčit 
většinu onkologicky nemocných dětí. Limitujícím faktorem zůstává její těžká akutní toxicita 
a pozdní následky. V dětské onkologii má imunoterapie jisté zpoždění, ale iniciální klinické stu-
die s imunoterapií prokazují její dobrou toleranci a slibné výsledky, především u refrakterních 
a rekurentních nádorů vysokého rizika. V článku předkládáme současnou situaci v dětské onko-
logii, které způsoby imunoterapie jsou testovány v klinické praxi, od monoklonálních protilátek 
a inhibitorů kontrolních bodů až po nádorové vakcíny, T lymfocyty exprimující chimerické an-
tigenní receptory, cytokiny a vrozenou imunitu. Závěr: Imunoterapie je slibnou léčebnou mo-
dalitou pro děti a dospívající s rekurentními nádory vysokého rizika s potenciálem zlepšit nejen 
celkové přežívání, ale i kvalitu života. Problémem rozvoje imunoterapie v dětské onkologii zů-
stává věková bariéra při zavádění nových léků a limitovaný počet dětských klinických studií.

Klíčová slova
dětské nádory  –  imunoterapie  –  monoklonální protilátky  –  vakcíny  –  buněčná terapie  –  
cytokiny

Summary
Background: Currently, most children with cancer can be cured with standard therapy (surgery, 
chemotherapy, radiotherapy). The only limiting factor is its severe acute toxicity and late ad-
verse events. In pediatric oncology, immunotherapy has been delayed but the initial clinical 
trials of immunotherapy show a good tolerance and promising results, especially in the setting 
of refractory or recurrent high-risk tumors. In this article, we will discuss a current situation 
in pediatric oncology, what immunotherapies are being tested in the clinical practice, from 
monoclonal antibodies, check point inhibitors to tumor vaccines, T-lymphocytes with chimeric 
antigen receptors, cytokines and innate immunity. Conclusion: Immunotherapy is a promising 
treatment modality for children and adolescents with recurrent high-risk cancer with potential 
to improve both survival and quality of life. The challenge of developing immunotherapies in 
pediatric oncology remains –  age bar riers for using new drugs and a limited number of pediat-
ric clinical studies.

Key words
pediatric cancer  –  immunotherapy – monoclonal antibodies  –  vaccines  –  cell therapy  –  
cytokines
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Úvod

Léčebné úspěchy dosažené v  dětské 
onkologii v  posledních 20  letech patří 
mezi jedny z  největších v  éře moderní 
medicíny, pět let přežívá více než 85 % 
pa cientů. Tento úspěch byl dosažen 
nejen zavedením systémové chemote-
rapie a multimodální léčby, ale i zlepše-
ním podpůrné péče a  organizací péče 
s centralizací do dětských onkologických 
center [1].

Nicméně u 15– 20 % dětí stále nedoká-
žeme zvrátit nepříznivý průběh nemoci 
(neuroblastomy vysokého rizika, meta-
statické sarkomy měkkých tkání a kostí, 
vysoce rizikové nádory CNS)  [2– 4]. Pro 
tyto nádory je nutné hledat nové mož-
nosti a strategie léčby.

Limitujícím faktorem standardní léčby 
zůstává toxicita chemo-  a  radioterapie 
a její pozdní následky, které mohou vést 
nejen ke snížení kvality života, ale i před-
časným úmrtím u  „vyléčeného“ dět-
ského onkologického pa cienta.

Zavedení imunoterapie do léčby 
zhoubných onemocnění v dětském věku 
má ve srovnání s  onkologií dospělého 
věku zpoždění několik let, s  výjimkou 

transplantace kmenových buněk hema-
topoézy. Tento časový skluz je způsoben 
odlišnými, tzv. dětskými typy nádorů, je-
jich nízkou incidencí a vysokou efektivi-
tou standardní onkologické léčby.

Specifi ka nádorů dětského věku

Dětské typy nádorů mají ve srovnání 
s onkologií dospělého věku několik spe-
cifických odlišností. Kromě incidence 
a etiologie jsou rozdílné i nejčastější his-
tologické typy nádorů (převažují em-
bryonální typy nádorů a  nádory z  po-
jivových tkání, karcinomy jsou raritní), 
výrazně agresivnější je jejich bio logické 
chování s rychlým růstem a metastatic-
kým šířením.

Z pohledu imunologie se dětské typy 
nádorů liší od nádorů dospělého věku ve 
třech oblastech:

a) Exprese glykoproteinů MHC třídy I 

u dětských nádorů

Ve srovnání s  nádory dospělého věku 
jsou informace stran exprese molekul 
MHC třídy I  (major histocompatibility 
complex) u nádorů dětského typu limi-
továny [5,6]. U neuroblastomu vysokého 

rizika je exprese MHC třídy I  nízká  [6]. 
U Ewingova sarkomu je přítomna pouze 
částečná exprese MHC třídy I, u  meta-
statických forem nádoru exprese chybí 
úplně [6]. U meduloblastomu je vyšší ex-
prese MHC třídy I  spojena s  horší pro-
gnózou, což je v  rozporu s  ostatními 
typy nádorů  [6]. Rozporné informace 
jsou i u špatně diferencovaného rhabdo-
myosarkomu, kde je exprese MHC třídy I 
negativní [6].

b) Mutační analýza dětských 

typů nádorů

Pediatrické typy nádorů mají ve srovnání 
s nádory dospělého typu nižší mutační 
nálož, nízkou frekvenci bodových soma-
tických mutací a variabilní počet geno-
vých/ chromozomálních alterací. Anti-
genní heterogenita dětských nádorů je 
při nízké genetické nestabilitě ve srov-
nání s nádory dospělého věku nižší [7].

c) Nádorové mikroprostředí 

dětských nádorů

Jedním z hlavních rozdílů mezi dospě-
lými a pediatrickými typy nádorů je typ 
nádorového mikroprostředí a  typ imu-
nitních nádor infi ltrujících buněk. U do-
spělých převažují dendritické buňky 
a T lymfocyty. Jejich typ, počet, lokali-
zace (centrální nebo marginální) je sou-
částí imunitního prognostického skóre 
u  mnoha nádorů  [5]. U  pediatrických 
nádorů převažuje infi ltrace tumor aso-
ciovanými makrofágy (TAM) a myeloid-
ními buňkami (myeloid derived supres-
sor cells –  MDSC).
•  M2 makrofágy jsou lokalizovány v hy-

poxických částech nádorové tkáně. 
Vysoká infi ltrace TAM má prognostický 
význam u  Ewingova sarkomu, neu-
roblastomu a osteosarkomu [3,8].

•  MDSC v  dětských solidních nádo-
rech inhibují aktivitu T lymfocytů. 
MDSC lze ovlivnit dvojím způsobem –  
buď umožnit jejich diferenciaci po-
dáním all-trans cis retinové kyseliny, 
nebo způsobit jejich inhibici podáním 
COX-2 inhibitorů [4].

• Exprese PD- L1  (programmed death 
ligand) je asociována s horší prognó-
zou. U nádorů dětského věku nebyly 
dosud provedeny systematické studie 
exprese PD- L1. U neuroblastomu byla 
nalezena PD- L1 exprese u nádorových 

Tab. 1. Exprese PD-L1 u pediatrických typů nádorů [10].

Typ nádoru PD-L1 exprese Klinická poznámka

leukemie + AML/ALL 
(42–100 %)

vyšší exprese u relapsů, 
spojena s horším přežíváním

CNS nádory + gliomy
(75–100 %)

koreluje se stupněm 
malignity

neuroblastom + pouze buněčné 
linie (14 %) ND

Wilmsův nádor + (14 %) exprese koreluje se zvýšeným 
rizikem relapsu

B-NHL ne ND

ALCL + (80 %) ND

DLBCL + (27 %) ND

T-NHL + ND

Hodgkinův lymfom + (65–87 %) koreluje s kratším přežitím

sarkomy měkkých tkání + (58 %) výrazně nižší přežití

osteosarkom +  ND

retinoblastom + pouze buněčné linie  ND

AML – akutní myeloidní leukemie, ALL – akutní lymfoblastová leukemie, B-NHL – 
non-Hodgkinův B lymfom, ALCL – anaplastický velkobuněčný lymfom, DLBCL – 
difuzní velkobuněčný B lymfom, T-NHL – non-Hodgkinův T lymfom, ND – žádná data
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něž je efektivní u low- grade gliomů u dětí 
s neurofi bromatózou typ I [13]. Bevacizu-
mab v kombinaci s metronomickou léč-
bou dosáhl významné terapeutické od-
povědi u  refrakterních a  rekurentních 
solidních nádorů dětského věku a u ná-
dorů s vysokým rizikem časného relapsu. 

Denosumab (anti-RANKL mAb) je in-
dikován u  refrakterních, progredují-
cích a  metastatických obrovskobuněč-
ných nádorů kostí, ve studii fáze II byla 
dosažena terapeutická odpověď až 
v 86 % [15].

Nimotuzumab (humanizovaná mAb 
anti-EGFR) je testován u difuzních gliomů 
mozkového kmene a gliomů mozku velmi 
vysokého rizika.

Figitumumab (plně humanizovaná 
IgG2 mAb proti IGF-1R) prokázala v kli-
nické studii fáze I  objektivní odpověď 
u  Ewingova sarkomu  [4]. Specifickým 
problémem v dětské onkologii může být 
fakt, že i normální zdravý dětský organi-
zmus potřebuje pro svůj růst IGF růsto-
vou dráhu.

Monoklonální protilátka proti gan-

gliosidu G2 je indikována u neuroblas-
tomu vysokého rizika po autologní 
transplantaci hematopoetických kme-
nových buněk (auto HSCT; 1. generace 
anti-GD2) nebo spolu s navázanými růs-
tovými faktory či interleukinem- 2  (IL-2; 
2. generace anti-GD2, chimerická mAb 
dinutuximab) ve stadiu minimální re-
ziduální nemoci (minimal residual 
dis ease –  MRD). Randomizovaná klinická 
studie fáze III u pa cientů s neuroblasto-
mem vysokého rizika po autologní HSCT 
s následným použitím isotretinoidu a di-
nutuximabu prokázala signifi kantní pro-
dloužení přežití bez příhody (event-free 
survival – EFS: 66 vs. 46 %) a celkového 
přežití (overall survival –  OS: 86 vs. 75 %) 
ve srovnání s pa cienty bez použití dinu-
tuximabu. V  současnosti je k  dispozici 
již 3. generace anti-GD2  terapeutik ve 
formě CARs (chimeric antigene recep-
tors). National Cancer Institut (NCI) ak-
tuálně registruje 18  otevřených klinic-
kých studií s anti-GD2 mAb [2– 4,10].

Přehled mAb používaných v  dětské 
onkologii je uveden v tab. 2.

V ČR jsou pro děti a dospívající kromě 
IgG2  a  anti-GD2  všechny ostatní mAb 
dostupné dle paragrafu 16  zákona 
č. 48/ 1997 Sbírky.

mentu, aktivace na protilátkách závislé 
buněčné cytotoxicity, zmírnění nádorem 
indukované imunosuprese (aktivace 
vlastních imunitních buněk nositele za-
blokováním CTLA-4  molekuly či PD- 1) 
a „non-tumor“ cíle v heterogenní tkáni 
nádoru (stromální fi broblasty, VEGF či již 
dříve zmiňované TAM) [3,10,13].

Ve snaze o  zvýšení protinádorového 
účinku mAb při současném pokroku 
v technologiích je možné navázání prak-
ticky jakékoliv látky na mAb. Vznikají 
tak tzv. konjugované mAb, které fun-
gují jako nosiče pro aktivní látku, která 
je na ně navázána. Jde např. o  cytoto-
xické látky (gemtuzumab ozogamicin 
u refrakterní akutní myeloidní leukemie –
AML), toxiny (pseudomonádový exoto-
xin u akutní lymfoblastická leukemie – 
ALL, ricin u Hodgkinova lymfomu), cyto-
kiny (anti-disialogangliosid GD2/ IL-2) 
nebo radioizotopy (EF8- 131J  konjugát 
s GD2) [2,4,10,13].

Bispecifické mAb jsou protilátky 
s duální specifi citou (rozeznávají dva roz-
dílné antigeny). Navazují doménu na po-
vrchu nádorových buněk na doménu, 
která aktivuje receptor na efektorové 
imunitní buňce. Anti-CD19/ anti-CD3 bis-
pecifická mAb (blinatumomab) zpro-
středkuje interakci mezi CD19+ na 
leukemických blastech a CD3+ na T lym-
focytech. V  souboru devíti dětských 
pa cientů s  relapsem B buněčné ALL 
(B-ALL) po alogenní transplantaci až 
67 % z nich dosáhlo klinické remise po 
blinatumomabu. V současnosti je pláno-
vána klinická studie fáze III u  dětských 
pa cientů s relabovanou B- ALL [2,4,14].

Rituximab je chimerická mAb (anti-
-CD20) na povrchu B lymfocytů. V dětské 
onkologii je součástí kombinované imu-
nochemoterapie. Rituximab je součástí 
klinických studií indukční fáze léčby 
1.  linie u B- NHL, zralé B- ALL. Rituximab 
je součástí léčby 1. linie u dětí i dospě-
lých u posttransplantační lymfoprolife-
race. Stejná je jeho role v 1. linii léčby op-
soklonus- myoklonus syndromu (OMA) 
u neuroblastomu [2– 4,10,13].

Bevacizumab (anti-VEGF mAb) je sou-
částí léčby metastatických sarkomů měk-
kých tkání, metastatického Ewingova sar-
komu, studie fáze III léčby nádorů CNS 
vysokého rizika (embryonální supraten-
toriální nádory, high-grade gliomy). Rov-

linií, ale ne ve vzorku nádoru. U Wilm-
sova nádoru byla exprese PD- L1 v ko-
relaci s  agresivním průběhem a  re-
kurencí nádoru u  příznivého histo-
logického podtypu. Žádná exprese 
PD- L1 nebyla prokázána u  pediat-
rického B-non Hodgkinova lymfomu 
(B- NHL), ale naopak až 80 % anaplas-
tického velkobuněčného lymfomu 
mělo expresi PD- L1 pozitivní [8,9]. Pří-
tomná pozitivní exprese PD- L1 byla až 
v 70 % nádorových buněk u dětských 
sarkomů měkkých tkání, kde byla aso-
ciována s  vyšším klinickým stadiem, 
vyšším stupněm malignity a horší pro-
gnózou (tab. 1) [9].

Imunoterapie v dětské onkologii

Významné objevy v  bio logii nádorů 
a  pokroky v  technologiích vedly v  po-
sledních letech k dramatickému rozvoji 
protinádorové imunoterapie jako speci-
fi cké léčebné modality [10,11]. Imunolo-
gické metody v boji proti nádoru se za-
měřují na:
a)  zvýšení imunogenicity nádorových 

buněk, čímž je dělají rozpoznatelné 
pro efektorové buňky imunitního 
systému;

b)  aktivaci imunitního systému nosi-
tele nádor- asociovanými cílovými 
antigeny;

c)  potlačení nádor- asociovaných supre-
sorických buněk [10].

Mezi faktory limitující efekt imunote-
rapie patří heterogenita cílových anti-
genů a nepoměr mezi objemem nádoru 
a relativním nedostatkem efektorových 
buněk v nádoru. V dětské onkologii imu-
noterapie zatím nepatří mezi základní lé-
čebné modality [12].

Monoklonální protilátky

Mechanizmus účinku monoklonálních 
protilátek (monoclonal antibody – mAb) 
je založen na blokování povrchových 
signálních receptorů, a tím jejich funkční 
neutralizaci. Pro efektivní cílenou léčbu 
mAb musí být splněny dvě podmínky –  
povrchový antigen musí být nádor spe-
cifi cký a  jeho exprese na povrchu ná-
dorové buňky musí být dostatečně 
vysoká  [10]. Mezi další mechanizmy 
účinku mAb s protinádorovým účinkem 
patří cytolýza cestou aktivace komple-
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gramu ve vybraných dětských onkolo-
gických centrech (Praha, Brno).

Buněčná imunoterapie

a)  Adoptivní T buněčná terapie (trans-
fer ex vivo expandovaných tumor in-
filtrujících lymfocytů  –  TILs) zatím 
nenašel v  dětské onkologii použití. 
Vysvětlením může být rozdíl v nádo-
rovém mikroprostředí dětských ná-
dorů s nízkým počtem TILs [2].

V dětské onkologii je buněčná imu-
noterapie realizována především 
třemi způsoby:

b)  Alogenní transplantace kmenových 

buněk hematopoezy, GvL efekt

Představuje jednu z nejstarších metod 
buněčné imunoterapie v  dětské on-
kologii v léčbě rezistentních/ relabují-
cích hematologických malignit. Graft 
versus leukemia (GvL) efekt zpro-
středkován dárcovskými cytotoxic-

dětského věku. Pro všechny je limitem 
věk nad 12 let [4,8,10,13,16]. V ČR je ipi-
limumab dostupný pro děti a dospívající 
pod 18 let věku ve velmi přísně indikova-
ných případech dle paragrafu 16 zákona 
č. 48/ 1997 Sbírky ve vybraných dětských 
onkologických centrech (Praha, Brno).

V posledním roce je velká pozornost 
věnována protilátkám proti receptoru 
PD- 1 (programmed death receptor-1) –  
plně humanizované mAb nivolumab, 
pembrolizumab a lambrolizumab. Cílem 
je zesílit protinádorovou odpověď T lym-
focytů narušením interakce mezi inhibič-
ním receptorem PD- 1 na T lymfocytech 
a PD- L1 exprimovaným na nádorových 
buňkách. V  dětské onkologii je v  pří-
pravě studie fáze I  a  II u  progredují-
cích dětských typů nádorů exprimují-
cích PD- L1 [4,8,9]. V ČR je anti-PD- 1 mAb 
pembrolizumab dostupný pouze ve 
velmi přísně indikovaných případech 
v  rámci specifického léčebného pro-

Inhibitory imunologických 

kontrolních bodů (check pointů)

Check points inhibitory jsou imunotera-
peutika blokující povrchové molekuly 
exprimované na T lymfocytech, které 
přenášejí inhibující signály a  umožňují 
tak únik nádoru z  imunologického do-
hledu. Rozdíly v nádorovém mikropro-
středí u dětských nádorů by mohly vést 
k  domněnce, že blokáda imunologic-
kých check pointů v  dětské onkologii 
nemá terapeutický význam.

Ipilimumab (anti-CTLA-4) je v dětské 
onkologii součástí studie fáze II v léčbě 
metastatického maligního melanomu 
a  rezistentních solidních nádorů dět-
ského věku po předchozím potvrzení 
léčebné odpovědi studie fáze I u 24 % 
pa cientů s refrakterním/ relabujícím ná-
dorem. Aktuálně jsou otevřeny v  USA 
a Evropě tři klinické studie fáze II u dětí 
s  pokročilým maligním melanomem 
a  v  USA i  jiných rezistentních nádorů 

Tab. 2. Monoklonální protilátky v dětské onkologii.

Monoklonální protilátka Cílová struktura Indikace Klinická studie

rituximab CD20 B-NHL, B-ALL, OMA syndrom fáze III

denosumab RANKL obrovskobuněčný kostní nádor fáze II

nimotuzumab EGFR difuzní gliom mozkového kmene fáze II

dinutuximab GD2 neuroblastom fáze III

ipilimumab CTLA-4 maligní melanom, rezistentní nádory fáze I–II

vemurafenib BRAF-V600E BRAF + maligní melanom fáze I

bevacizumab VEGF
nádory CNS

rekurentní dětské typy nádorů
fáze III
fáze III

trastuzumab HER-2 HER-2 + osteosarkom, synoviální sarkom fáze II

cetuximab EGFR ORL nádory, CRC   –

alemtuzumab CD52 T-ALL fáze III

epratuzumab CD22 B-NHL, relaps B-ALL fáze II

brentuximab vedotin CD30 3. linie Hodgkinova lymfomu fáze I–II

blinatumomab CD19/CD3 B-NHL, relaps B-ALL fáze I–II

lexatumumab TRAIL refrakterní solidní dětské nádory fáze I

fi gitumumab IGF-1R refrakterní solidní dětské nádory fáze I

nivolumab PD-L1 refrakterní maligní melanom fáze I–II

brentuximab ozogamicin CD33 refrakterní AML fáze I–II

panitumumab EGFR rekurentní solidní dětské nádory fáze I

B-NHL – non-Hodgkinův B lymfom, B-ALL – B buněčná akutní lymfoblastová leukemie, OMA – syndrom opsoklonus-myoklonus, 
ORL – nádory hlavy a krku, CRC – kolorektální karcinom, T-ALL – T buněčná akutní lymfoblastová leukemie, AML – akutní myeloidní 
leukemie
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stěny, což vede ke hromadění efektoro-
vých T buněk [17].

Ve snaze o dosažení maximálního kli-
nického efektu lze kromě radioterapie 
použít kombinaci imunoterapie s  dal-
šími formami protinádorové léčby (kom-
binace/ sekvenční podání různých typů 
imunoterapie, kombinace imunoterapie 
a chemoterapie, kombinace imunotera-
pie a cílené bio logické léčby).

Aktivace vrozené imunity

Imunoterapie v  podobě aktivace vro-
zené imunity je v  dětské onkologii te-
prve v  začátcích. V  dospělé onkologii 
je nejdéle používaným způsobem akti-
vace vrozené imunity aplikace BCG vak-

cíny u  karcinomu močového měchýře. 
V dětské onkologii probíhá klinická stu-
die fáze I s BCG a antiidiotypovou mAb 
A1G4  u  progredujících neuroblastomů 
vysokého rizika [16].

MTP- PE (lipidový muramyl tripeptid 
fosfatyletanolamin, mifamurtid) aktivuje 
monocyty a makrofágy, jeho efekt tedy 
záleží na počtu makrofágů v  nádoru. 
Podání MTP- PE u lokalizovaného osteo-
sarkomu vedlo ke zlepšení pětiletého 
OS (53  % v  ramenu s  MTP- PE vs. 40  % 
v ramenu bez MTP- PE). Výsledky studie 
fáze  III u  osteosarkomu s  plicními me-
tastázami prokázaly prodloužení inter-
valu PFS, ale nebylo dosaženo statisticky 
významného prodloužení OS  [3,16,18]. 
V ČR je dostupný pro pa cienty s osteo-
sarkomem dle paragrafu 16  zákona 
48/ 1997 Sbírky.

Cytokiny a růstové faktory

Cytokiny hrají kritickou roli v  regulaci 
imunitního systému –  stimulují imunitní 
odpověď proti cizorodému antigenu a re-
gulují odpověď nositele ve spektru od cy-
totoxické po imunotolerantní reakci.
a)  Interferon α (IFN-α), především jeho

pegylovaná forma, je v  dětské on-
kologii součástí léčby devastujících 
progredujících hemangiomů, plexi-
formních neurofi bromů u dětí s neu-
rofibromatózou typu I. Je součástí 
standardní léčby 1. linie u maligního 
melanomu, obrovskobuněčného ná-
doru kostí nebo neuroendokrin-
ních nádorů [3,4,16]. Rovněž je sou-
částí imunoterapie relapsu Hodgki-
nova lymfomu po autologní HSCT. 

kin-12  u  dětských a  adolescentních 
pa cientů s  progredujícími, relabují-
cími nebo primárně metastatickými 
malignitami vysokého rizika“ Kliniky 
dětské onkologie LF MU a FN Brno.

d)  CARs T lymfocyty

Velmi slibnou terapeutickou metodou 
je imunoterapie založená na T  lym-
focytech exprimujících CARs. Před-
běžné výsledky prokazují klinický te-
rapeutický efekt CARs nejenom ve 
stadiu MRD, ale i při měřitelné nádo-
rové mase.

Problémem při výrobě a následném 
použití CARs T lymfocytů v dětské on-
kologii je nízká incidence dětských 
nádorů, složitost a fi nanční náročnost 
přípravy, která vede k  použití CARs 
pouze v  několika specializovaných 
centrech v USA [4].

V dětské onkologii byly jako po-
tenciální cíle identifi kovány antigeny 
CD19  a  GD- 2. Klinická studie fáze 
I s použitím CD19- CARs u B- ALL refrak-
terní na standardní léčbu prokázala 
66,7% dosažení kompletní remise, 
a u 60 % pa cientů dokonce vymizela 
MRD. Další studie potvrdila dosažení 
remise až u 90 % pa cientů. Rovněž byl 
potvrzen přechod CD19- CARs přes he-
matoencefalickou bariéru a vymizení 
CNS leukemické infi ltrace [2,4,14].

Klinická studie fáze I s první gene-
rací CARs proti GD2 prokázala u 27 % 
těžce předléčených pa cientů s  neu-
roblastomem a aktivní nemocí dosa-
žení kompletní remise [4].

V ČR je tento typ imunoterapie pro 
dětskou onkologii zatím nedostupný.

Kombinovaná imunoterapie

Fakt tzv. imunogenní buněčné smrti 
(immunogenic cell death  –  ICD) vyu-
žívá stereotaktická radiochirurgie (SRS). 
Použití radioterapie a  SRS jako imuno-
modulační metody podporuje fakt, že 
ozáření navodí v nádorovém mikropro-
středí změny typické pro zánětlivé pro-
cesy (zvýšením exprese MHC I. třídy na 
nádorových buňkách se zvýší jejich roz-
poznatelnost imunitním systémem). 
Poškození nádorových buněk vede ke 
zvýšené infi ltraci nádorové tkáně efek-
torovými imunitními buňkami. Dochází 
k  poškození endoteliálních buněk cév 
v  nádoru a  zvýšení permeability cévní 

kými T lymfocyty je typickým příkla-
dem imunitní reakce, která dokáže 
eradikovat chemorezistentní leuke-
mické buňky. GvL je závislý na typu 
leukemie (chronická myeloidní leu-
kemie (CML) > akutní myeloidní leu-
kemie (AML) > akutní lymfoblastická 
leukemie (ALL)), buněčnosti a množ-
ství T lymfocytů ve štěpu (T deplece 
štěpu je spojena s vyšším rizikem re-
lapsu), přítomnosti reakce štěpu vůči 
hostiteli (graft  versus  host disease  –  
GvHD), objemu nádoru u  hostitele 
v  čase převodu a  správném načaso-
vání transplantace. Nejlepší GvL efekt 
je dosažen ve stadiu MRD [2,3,16].

Obdobnou metodou je infuze 
T lymfocytů dárce (donor lymphocyte 
infusion  –  DLI). V  současnosti probí-
hají klinické studie s  haploidentic-
kou SCT s  KIR- mismatched NK buň-
kami u dětských leukemií i solidních 
nádorů [2,3,10,16].

c)  Protinádorové vakcíny

Imunologická tolerance indukovaná 
nádorovými antigeny není absolutní 
a lze ji překonat specifi ckou imunizací 
antigen prezentujícími buňkami (APC 
buňky). V dětské onkologii proběhla 
celá řada nerandomizovaných single 
arm klinických studií s použitím proti-
nádorových vakcín u rekurentních so-
lidních nádorů (rekurentní high-grade 
gliomy mozku, melanom, sarkomy 
měkkých tkání, neuroblastom vyso-
kého rizika, Ewingův sarkom) se zá-
věrem –  podání je bezpečné, ale ná-
dorové regrese bylo dosažena pouze 
zřídka. Problematický je rovněž po-
malý imunologický efekt vakcíny 
u  proliferačně vysoce aktivních ná-
dorů dětského věku. Optimální nača-
sování podání protinádorové vakcíny 
je opět ve stadiu MRD po ukončení in-
tenzivní léčby.

Nádorové vakcíny v dětské onkolo-
gii zatím nejsou součástí standardní 
léčby. Aktuálně probíhá v  USA pod 
hlavičkou NCI 14 klinických pediatric-
kých studií fáze I a II s použitím proti-
nádorové vakcíny [2,4].

V ČR v současnosti proběhlo schvá-
lení SÚKL pediatrické pilotní klinické 
studie „Kombinovaná protinádorová 
terapie s autologní vakcínou z dendri-
tických buněk produkujících interleu-
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Význam imunoterapie v  dětské on-
kologii kromě slibného terapeutického 
efektu potencuje její dobrá tolerance, 
absence pozdní toxicity a urychlení re-
konstituce imunitního systému po ab-
solvování standardní cytotoxické on-
kologické léčby. V  dětské onkologii se 
standardní léčbou podaří dostat vět-
šinu nádorů do stadia MRD, kdy je 
efekt imunoterapie nejprokazatelnější. 
Proto klinické studie s  použitím tzv. 
konsolidační imunoterapie, přede-
vším u  solidních dětských nádorů vy-
sokého rizika, jsou v  nejbližších letech 
nezbytné.
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Recentně vyhodnocené rameno 
s  pegylovaným IFN-α v  rámci stu-
die EURAMOS nevedlo ke zlepšení 
výsledků u  metastatického osteo-
sarkomu.

b)   Interleukin-2  (IL-2) nesplnil očeká-
vaný efekt u dětských typů nádorů [3]. 
U neuroblastomu vysokého rizika po 
autologní SCT spolu s anti-GD- 2 mAb 
a  GM-CSF prokázal zlepšení a  pro-
dloužení PFS [13].

c)  GM-CSF u  akutních leukemií může 
zvyšovat senzitivitu blastů a tím zvy-
šovat cytotoxický efekt chemotera-
pie. Klinická studie s inhalací GM-CSF 
u plicních metastáz osteosarkomu ne-
splnila svá očekávání [3,16].

d)  Tumor necrosis faktor α (TNF-α)  –  
jistý efekt TNF-α je popsán u  reku-
rentního metastatického Ewingova 
sarkomu, Wilmsova nádoru nebo sar-
komů měkkých tkání. Použití v  dět-
ské onkologii limituje jeho systémová 
toxicita [3,4,16].

Závěr

Od prvního využití mechanizmů imunit-
ního systému v léčbě nádorů dětského 
věku (Coleyův toxin v roce 1922) uběhlo 
již 93 let. Současná protinádorová léčba 
dětských nádorů je sice efektivní ve vět-
šině případů, ale za vysokou cenu akutní 
toxicity a pozdních následků.
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Chimérický antigenní receptor 

T lymfocytů –  genová terapie budoucnosti 

u nádorových onemocnění?

Chimeric Antigen Receptor T-cells –  Gene Th erapy 
of the Future for Malignant Diseases?

Šmída M.
CEITEC –  Středoevropský technologický institut, MU, Brno

Souhrn
Chimérické antigenní receptory jsou syntetické, geneticky upravené receptory T lymfocytů. 
Jejich transfer do autologních T lymfocytů pa cienta dokáže tyto lymfocyty cíleně naprogramo-
vat proti specifi ckým antigenům vyskytujícím se na povrchu maligních buněk. Tento princip 
se v současnosti rozvinul jako potenciálně slibný přístup v terapii nejprve hematologických 
malignit a později i solidních nádorů. Byly vyvinuty různé strategie v designu chimérických an-
tigenních receptorů a jejich transferu do T lymfocytů a zdá se, že tyto faktory mají velký dopad 
na aktivitu výsledných modifi kovaných T lymfocytů a následně i na úspěšnost léčby. Jednotlivé 
proměnné v designu se v současnosti intenzivně testují v nespočetných klinických studiích. 
V tomto přehledu stručně popíši základní princip a strukturu chimérických antigenních recep-
torů a postup generování T lymfocytů nesoucích chimérický antigenní receptor.

Klíčová slova
chimérický antigenní receptor –  CAR-T lymfocyty –  genová terapie –  imunoterapie –  nádorová 
onemocnění

Summary
Chimeric antigen receptors are synthetic, genetically modifi ed receptors of T-cells. The intro-
duction of chimeric antigen receptors into autologous patient T-cells can redirect the lympho-
cytes to specifi c antigen targets on the surface of malignant cells. This has recently emerged 
as an intriguing therapy approach in both hematologic malignancies and later also in solid 
tumors. Various chimeric antigen receptor designs and manufacturing processes were develo-
ped and seem to have a strong impact on the activity of chimeric antigen receptor T-lympho-
cytes and thereby the therapy success. The individual variables are currently being tested in 
numerous clinical trials. In this review, I will briefl y describe the principle, basic structure and 
construction of chimeric antigen receptor T-lymphocytes.
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chimeric antigen receptor –  CAR-T-cells –  gene therapy –  immunotherapy –  neoplasms
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Vývoj chimérického antigenního 

receptoru

Imunoterapie nádorových onemocnění 
přitahuje již nějakou dobu pozornost 
vědců a  lékařů, jelikož nabízí možnost 
dlouhotrvajících remisí a potenciálně kom-
pletní zničení nemoci. Jednotlivé přístupy 
zahrnují např. adoptivní transfer nádor in-
fi ltrujících T lymfocytů spojený s jejich ex-
trakcí a expanzí ex vivo nebo aplikace mo-
noklonálních protilátek. Rutinně se aplikují 
(a v klinických studiích nadále testují) pro-
tilátky proti povrchovým antigenům spe-
cifi ckým pro nádorové buňky nebo pro-
tilátky blokující molekuly jako PD- 1 nebo 
CTLA- 4, jež se vyskytují na povrchu 
T lymfocytů a negativně regulují jejich ak-
tivaci. Tyto metody se ovšem setkávají 
s řadou překážek, jako je náročnost kulti-
vace nádor infi ltrujících lymfocytů, tole-
rance imunitního systému vůči autoan-
tigenům a  nutnost prezentace antigenu 
v  komplexu s  hlavním histokompatibil-
ním systémem (major histokompatibility 
complex –  MHC).

Chimérický antigenní receptor (CAR) 
představuje kombinaci protilátky a T bu-
něčného receptoru (T-cell receptor  –  
TCR) [1,2]. Jde o spojení části protilátky 
vázající antigen s funkčními doménami 

TCR signálních drah. CAR tak kombinuje 
v  jedné molekule schopnost protilátek 
rozeznat a vázat antigen se schopností 
signálních domén aktivovat T lymfo-
cyt [3,4]. CAR receptory jsou schopny na 
rozdíl od klasického TCR rozeznat a vázat 
molekuly v  nativním stavu na povrchu 
cílových buněk  [5]. Genetická modifi-
kace autologních T lymfocytů pomocí 
CAR konstruktů tak umožňuje T lymfo-
cytům vázat nádorově specifi cké povr-
chové antigeny nezávisle na proceso-
vání antigenu uvnitř buňky a prezentaci 
antigenu na MHC komplexu a  překo-
nává tak problém s MHC kompatibilitou 
a výše zmíněné překážky jiných imuno-
terapeutických postupů [6].

V průběhu vývoje CARs se zjistilo, že 
když se ke CAR receptoru připojí více sig-
nálních domén stimulujících T lymfocyty, 
lze dosáhnout větší efektivity takto modi-
fi kovaných T lymfocytů. První doménou 
přidanou ke CAR receptoru byla intrace-
lulární část kostimulační molekuly CD28. 
Lymfocyty déle přežívají v periferii, ale ne 
dostatečně dlouho na to, aby mohly zabít 
všechny nádorové buňky. Teprve přidání 
další molekuly, CD137  (4- 1BB), by mělo 
zajistit dostatečnou perzistenci in  vivo 
a vyšší protinádorovou aktivitu [7,8].

Jako první byly CARs testovány na he-
matologických malignitách. Tyto mají 
několik výhod: 1. na rozdíl od většiny so-
lidních nádorů je známá celá řada povr-
chových antigenů exprimovaných spe-
cificky na hematologických buňkách; 
2. lze snadno monitorovat průběh léčby 
a  odebírat hematologické nádorové 
buňky a  3. T lymfocyty přirozeně mig-
rují do hematologických orgánů, jako je 
kostní dřeň či lymfatické uzliny. V součas-
nosti se ovšem aplikace CAR- T lymfocytů 
rozšiřuje i na celou plejádu solidních ná-
dorů. Proces výroby a  aplikace CAR- T 
lymfocytů zahrnuje separaci T lymfocytů 
z krve pa cienta a selekci požadované po-
pulace. Poté je do buněk vnesen vektor 
kódující CAR receptor pro příslušný po-
vrchový nádorový antigen a takto gene-
ticky upravené T lymfocyty jsou selekto-
vány a expandovány do populace čítající 
biliony buněk. Ty jsou následně opět 
vpraveny do pa cienta. Úspěšnost této 
terapie závisí především na míře exprese 
CAR receptoru, aktivitě CAR- T lymfocytů 
a délce jejich perzistence v krvi pa cienta. 
Tyto parametry jsou ovlivňovány něko-
lika různými faktory, z nichž hlavní roli 
hrají pravděpodobně samotná struktura 
CAR receptoru a způsob jeho transferu 
do autologních T lymfocytů.

Struktura chimérických 

antigenních receptorů

Extracelulární část CAR receptoru vět-
šinou představuje jednořetězcová va-
riabilní část protilátky, konkrétně varia-
bilní část lehkého plus variabilní část 
těžkého řetězce navzájem spojené lin-
kerem (obr. 1). Tyto variabilní části po-
cházejí většinou z  myších nebo huma-
nizovaných protilátek, popř. jsou uměle 
syntetizovány a screenovány pomocí fá-
gových knihoven  [9]. Na rozdíl od kla-
sického TCR, kde je specifi ta a aktivace 
T lymfocytu striktně dána úzkým roz-
sahem afinity TCR, CARs mají mno-
hem vyšší a širší rozmezí afi nity zaruču-
jící vazbu na antigen, aniž by docházelo 
k  nespecifi cké kros- reaktivitě. Z  prekli-
nických studií se zdá, že prostorová loka-
lizace vazebného epitopu má větší efekt 
na aktivitu CAR než rozdíly v  jeho afi -
nitě [10]. Také délka, fl exibilita a původ 
kloubu mezi extracelulární a transmem-
bránovou částí jsou důležité faktory pro 

Obr. 1. Struktura chimérického antigenního receptoru (CAR).

Extracelulární část sestává z variabilní části lehkého (VL) a těžkého (VH) imunoglobulino-
vého řetězce navzájem spojenými linkerem. Tato část je kloubem spojena s transmembrá-
novou doménou. Jednotlivé generace CARs se liší přítomností různých signálních domén 
v intracelulární části receptoru.
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vaci a selekci transfekovaných lymfocytů 
pomocí antibio tik. Dlouhodobá kulti-
vace přitom není prospěšná pro aktivitu 
a  perzistenci transfekovaných buněk 
a  vnesené geny pro rezistenci mohou 
navíc tvořit imunogenní produkty. 
Užití transpozonových vektorů obsa-
hujících element pro integraci (např. 
tzv. Sleeping Beauty transpozon) může 
vést k  účinnějšímu integrování trans-
genu [15– 17]. Tento systém se nyní tes-
tuje v různých klinických studiích a zdá 
se, že vede k účinnějšímu transferu genu 
a jeho déle trvající expresi [18]. Nejčas-
těji užívaným systémem vnesení CAR 
konstruktu je infekce lymfocytů pomocí 
γ- retrovirů. Retroviry lze jednoduše při-
pravit a navíc jsou schopny velmi účinně 
a  permanentně transdukovat lymfo-
cyty. Předběžné výsledky navíc ukazují, 
že z hlediska integrace do genomu je re-
trovirová infekce do primárních lidských 
lymfocytů bezpečná  [19]. Nevýhodou 
retroviru může potenciálně být utlumení 
exprese CARs z důvodu utlumení LTR ob-
lasti integrovaného retrovirového kon-
struktu. V jistém kontextu se toto ovšem 
může stát výhodou terapie. Pravděpo-
dobně bezpečnější než retroviry z hle-
diska místa integrace je infekce pomocí 
lentivirových vektorů, které jsou také 
schopny efektivně a  stabilně transdu-
kovat T lymfocyty [20]. Použití specifi c-
kých promotorů ve spojitosti s lentiviro-
vými vektory dosahuje stabilní exprese 
CAR konstruktů na povrchu transduko-
vaných T lymfocytů a  déle trvající per-
zistenci funkčních CAR- T lymfocytů 
in vivo.

Také způsoby kultivace T lymfocytů 
a její délka mohou být důležitým faktorem 
přispívajícím ke kvalitě konečného pro-
duktu CAR- T lymfocytu. Obyčejně se pou-
žívá expanze lymfocytů pomocí stimulace 
anti-TCR protilátkami plus podpůrnými 
cytokiny, což udržuje centrální paměťový 
fenotyp T lymfocytů, nebo pomocí umě-
lých antigen- prezentujících buněk [21,22]. 
Expandované CAR- T lymfocyty jsou poté 
vpraveny zpět do pa cienta a je monitoro-
vána délka jejich perzistence v periferii, ak-
tivita a progres nemoci.
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PŘEHLED

Význam imunogenní buněčné smrti 

v protinádorové imunitě

Th e Concept of Immunogenic Cell Death in Antitumor Immunity

Fučíková J., Bartůňková J., Špíšek R.
Ústav imunologie, 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Sotio a. s., Praha

Souhrn
Z imunologického hlediska lze buněčnou smrt nádorových buněk rozlišit na imunogenní a ne-
imunogenní v závislosti na podnětu, který ji vyvolává. Imunogenní buněčná smrt na rozdíl od 
fyziologické apoptózy vede ke stimulaci imunitního systému pomocí molekul, které jsou ozna-
čovány jako DAMPs (danger associated molecular pattern). V prvních hodinách imunogenní 
buněčné apoptózy dochází k rychlé translokaci chaperonového proteinu kalretikulinu a pro-
teinů teplotního stresu 70 a 90 (heat- shock –  HSP70 a HSP90) z endoplazmatického retikula na 
buněčný povrch. Následně dochází k aktivní sekreci molekuly adenosintrifosfátu a pasivnímu 
uvolnění nukleárního proteinu HMGB1  do extracelulárního prostoru. Společnou vlastností 
těchto molekul je aktivace buněk imunitního systému, zejména pak dendritických buněk, které 
se řadí mezi profesionální antigen prezentující buňky, které následně aktivují protinádorovou 
imunitní odpověď. Cílem tohoto souhrnného článku je popsat dosud známé induktory imuno-
genní buněčné smrti a jejich vliv na protinádorovou imunitní odpověď.

Klíčová slova
kalretikulin  –  dendritická buňka  –  imunogenní buněčná smrt  –  protinádorová imunitní 
odpověď

Summary
Cancer cell death can be immunogenic or nonimmunogenic depending on the initiating sti-
mulus. The immunogenic characteristics of immunogenic cell death are mainly mediated by 
damage-associated molecular patterns represented by preapoptotic exposure of calreticulin 
and heat shock proteins (HSP70 and HSP90) from endoplasmic reticulum at the cell surface 
and active secretion of adenosintriphospate. Other damage-associated molecular patterns are 
produced in late stage apoptosis as high mobility group box 1 protein (HMGB1) into the extra-
cellular milieu. Such signals operate on various receptors expressed by antigen presenting cells, 
mainly by population of dendritic cells, to stimulate the activation of antigen specifi c T-cell 
response. In this review, we describe the current known immunogenic cell death inducers and 
their potential to activate antitumor immune response.

Key words
calreticulin – dendritic cell – immunogenic cell death – antitumor immune response
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Úvod

Nové poznatky v oblasti nádorové bio-
logie ukazují, že imunitní systém je 
schopen rozpoznat neoplastické ná-
dorové buňky a  zničit je dříve, než se 
projeví jako klinicky závažné onemoc-
nění. Složky imunity hrají důležitou roli 
i při léčbě klinicky detekovatelných ná-
dorů a podporují účinek ně kte rých pro-
tinádorových léčiv [1]. Základním před-
pokladem pro rozpoznání nádorových 
buněk imunitním systémem je existence 

nádorově specifi ckých, resp. asociova-
ných antigenů. Ty mohou být v menší či 
větší míře exprimovány nádorovou buň-
kou a  napomáhat její identifi kaci buň-
kami imunitního systému [2]. Z experi-
mentů je však známo, že nádory rostoucí 
v  imunodeficitním jedinci jsou mno-
hem více imunogenní než nádory ros-
toucí u  imunokompetentního jedince. 
Imunitní systém totiž vyvíjí na nádo-
rové buňky neustálý selekční tlak, který 
vede k výběru variant transformovaných 

buněk, které dokážou uniknout efekto-
rovým mechanizmům imunitního sys-
tému. Tato hypotéza se nazývá „cancer 
immune editing“, tj. editace nádoru imu-
nitním systémem a popisuje tři odlišné 
úrovně boje imunitního systému proti 
nádorovým buňkám  –  eliminaci trans-
formované buňky (elimination), ustano-
vení rovnováhy mezi transformovanou 
buňkou a  organizmem (equilibrium) 
a únik transformované buňky před kon-
trolou imunitním systémem (escape) [3]. 

Tab. 1. Induktory ICD I. a II. třídy v léčbě nádorových onemocnění, jejich hlavní imunogenní vlastnosti a vliv na imunitní 

systém.    

Induktor ICD
Klinická 

aplikace
Produkce DAMP Vztah k imunitnímu systému Reference

induktor I. třídy

mitoxanton 
antracykliny

leukemie, lym-
fomy, dětské ná-
dory, karcinom 

vaječníků a prsu

pre-apoptotická exprese CRT, 
produkce ATP buňkami ve 

fázi časné apoptózy, pasivní 
uvolnění HMGB1

 infi ltrace nádorového mikropro-
středí CD8 T lymfocyty 

a γδ Th17 lymfocyty,  produkce 
IFN-γ CD8 T lymfocyty

[9,14,
16,18]

oxaliplatina karcinom tlustého 
střeva a GITU

pre-apoptotická exprese CRT, 
aktivní sekce ATP a post-apo-
ptotické uvolnění molekuly 

HMBG1

 exprese PD-L1 na povrchu 
plazmacytoidních DC [6,21]

cyklofosfamid

leukemie, mno-
hočetný myelom, 

karcinom plic, 
prsu a varlat

pre-apoptotická exprese CRT, 
pasivní uvolnění HMGB1 ve 

fázi pozdní apoptózy

 infi ltrace nádorového mikro-
prostředí Tregs,  infi ltrace DC 

a CD8 T lymfocyty
[23,24,27]

bortezomib mnohočetný 
myelom

exprese chaperonových pro-
teinů CRT, HSP70 a HSP90 

v procesu časné fáze apoptózy

 procento IFN-γ produkují-
cích buněk,  NK a CD8 buněčnou 

cytotoxicitu
[10,29,30]

UVC záření
příprava imuno-
terapeutických 

vakcín

pre-apoptotická exprese CRT 
a HSP70 a produkce HMGB1

 procento IFN-γ produkujících 
CD8 T lymfocytů,  cytotoxicity 

mediované NK buňkami
[31–33,36]

radioterapie většina 
karcinomů

pre-apoptotická exprese CRT 
a HSP70 a uvolnění mole-
kuly HMGB1 v pozdní fázi 

apoptózy

 infi ltrace nádorového mikropro-
středí aktivovanými DC,  produkce 
IFN-γ T lymfocyty,  infi ltrace CD4 

a CD8 T lymfocyty,  infi ltrace Tregs

[12,34,
35,37]

vysoký hydrostatický 
tlak (HHP)

příprava imuno-
terapeutických 

vakcín

pre-apoptotická exprese CRT, 
HSP70 a HSP90, uvolnění ATP 

v časné fázi apoptózy, a uvolnění 
HMGB1 v pozdní fázi apoptózy

 aktivace DC,  IFN-γ produkujících 
T lymfocytů (in vitro), 

 procenta Tregs in vitro
[15,40]

induktor II. třídy

fotodynamická terapie 
hypericinem

velké množství 
karcinomů

pre-apoptotická exprese 
CRT a HSP70 a uvolnění ATP 

v časné fázi apoptózy

 aktivace DC,  produkce IL-1β  NO 
a  IL-10 populací DC,  expanze CD4 

a CD8 T lymfocytů

[11,17,
41,42]

coxsackie virus B3 ve fázi výzkumu exprese CRT a sekrece ATP 
v časné fázi apoptózy

vliv na populaci NK buněk klíčových 
pro úspěch terapie [43]

ICD – imunogenní buněčná smrt, DAMP – danger associated molecular pattern, CRT – kalretikulin, ATP – adenosintrifosfát, 
HMGB1 – high mobility group box 1, DC – dendritické buňky, Tregs – regulační T lymfocyty
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primárně indukují stres ER, jsou ozna-
čovány jako induktory II. třídy a řadíme 
mezi ně zejména fotodynamickou tera-
pii a ně kte ré onkolytické viry [17]. Spo-
lečným rysem obou skupin induktorů je 
přímá (II. třída) či nepřímá (I. třída) akti-
vace stresu ER, díky které dochází k fos-
forylaci eukaryotického translačního 
iniciačního faktoru eIF2α pomocí se-
rin-threonin kinázy PERK. Následuje 
proteolýza proteinu BAP31 mediovaná 
kaspázou- 8  a  aktivace proapoptotic-
kých proteinů BAX a  BAK. Následně je 
CRT transportován z ER do Golgiho apa-
rátu a  pomocí exocytózy přenesen na 
buněčný povrch [9]. Blokace jakéhoko-
liv proteinu v  této dráze znemožní ex-
presi CRT, zastaví ICD a  redukuje imu-
nitní odpověď navozenou imunogenní 
modalitou [9].

Induktory I. třídy

Antracykliny a mitoxantron
Antracykliny jsou více než 40  let pou-
žívány v terapii nádorů dětského věku, 
leukemií, lymfomů a také v léčbě nádorů 
prsu a vaječníků. Do této skupiny látek 
řadíme zejména doxorubicin, idarubicin 
a mitoxantron [18]. Antracykliny se vy-
značují mnoha cytostatickými a cytoto-
xickými vlastnostmi zprostředkovanými 
zejména interkalací DNA a inhibicí DNA 
topoizomerázy II vedoucí k apoptóze ná-
dorových buněk. V uplynulých 10 letech 
se ukázalo, že právě tento typ buněčné 
smrti nese klíčové znaky imunogenní 
apoptózy zahrnující pre-apoptotickou 
expresi CRT [16], uvolnění molekuly ATP 
a HMGB1 ve fázi pozdní apoptózy [12]. 
Význam exprese a uvolnění těchto mo-
lekul byl ověřen v in vivo profylaktických 
imunizačních experimentech na myších 
modelech [12,16,19]. Exprese CRT na po-
vrchu nádorových buněk po ošetření an-
tracykliny předchází jakýmkoliv morfo-
logickým znakům apoptózy a objevuje 
se před vystavením samotného fosfa-
tidylserinu  [16]. Po rozpoznání CRT na 
povrchu nádorové buňky populací APC 
dojde k pohlcení nádorové buňky a akti-
vaci APC (zejména DC). Populace DC ná-
sledně aktivuje T lymfocytární protiná-
dorovou odpověď (obr. 1) [16]. Molekula 
ATP produkovaná v časné fázi apoptózy 
zesiluje migraci monocytů a makrofágů 
do nádorového ložiska  [20]. Molekula 

ních hodinách imunogenní buněčné 
apoptózy dochází k: 1. rychlé translo-
kaci chaperonového proteinu kalretiku-
linu (calreticulin  –  CRT)  [9] a  proteinů 
teplotního stresu 70 a 90 (heat- shock –  
HSP70  a  HSP90) z  endoplazmatického 
retikula (ER) na buněčný povrch  [10]. 
Následně dochází k 2. aktivní sekreci mo-
lekuly ATP (adenosintrifosfát) [11] a 3. pa-
sivnímu uvolnění nukleárního proteinu 
HMGB1 (high mobility group box 1) [12] 
do extracelulárního prostoru. Společ-
nou vlastností těchto molekul je aktivace 
buněk imunitního systému, zejména pak 
dendritických buněk (dendritic cells –  DC), 
které se řadí mezi profesionální antigen 
prezentující buňky (antigen presenting 
cell –  APC) [13]. Význam těchto molekul 
pro aktivaci imunitního systému byl pro-
kázán na mnoha in vitro modelech nádo-
rových buněk [11,14– 16] a v  in vivo my-
ších imunizačních experimentech [17– 19]. 
Řada preklinických a  retrospektivních 
prací dokumentuje klinický význam 
DAMP molekul pro predikci prognózy 
pa cientů s  nádorovými chorobami  [5]. 
Vyšší exprese DAMP molekul na nádo-
rových buňkách nebo jejich vyšší kon-
centrace v  nádorovém mikropro-
středí jsou spojovány s lepší prognózou 
onemocnění.

Induktory imunogenní 

buněčné smrti

Jako první induktory ICD byly popsány 
v  letech 2002– 2006  chemoterapeutika 
mitoxantron, antracykliny (doxorubicin 
a idarubicin) [14,16] a radioterapie [12]. 
V současné době je identifi kována sku-
pina chemoterapeutik a fyzikálních mo-
dalit, jejichž společnou vlastností je in-
dukovat imunogenní smrt nádorových 
buněk (tab.  1)  [6]. Díky mnoha bio-
logickým a  chemickým odlišnostem 
těchto modalit vznikl nový systém kla-
sifikace na induktory I. a  II. třídy  [17]. 
Induktory imunogenní smrti, které způ-
sobují stres ER nepřímo přes cytozolické 
proteiny, proteiny plazmatické mem-
brány a DNA replikaci jsou označovány 
jako induktory I. třídy [17]. Do této sku-
piny řadíme ně kte rá chemoterapeu-
tika (mitoxantron, antracykliny, oxalipla-
tina a bortezomib) a  fyzikální modality 
(UV C záření, radioterapie a vysoký hyd-
rostatický tlak). Naopak modality, které 

V klinické praxi se nádory dia gnostikují 
nejčastěji až ve fázi úniku. Imunitní 
systém přestane v  této fázi detekovat 
nádorovou buňku jako cizího vetřelce, 
nebojuje s ní a dochází k progresi nádo-
rového onemocnění. Ukazuje se, že řada 
klinicky používaných léčebných strategií 
působí částečně mechanizmem zvyšo-
vání imunogenicity nádorových buněk. 
Nádorové buňky, které v  důsledku 
účinku léčebných metod zahynou tzv. 
imunogenní buněčnou smrtí (immuno-
genic cell death –  ICD), aktivují imunitní 
mechanizmy, které tak přispívají k elimi-
naci nebo alespoň kontrole růstu nádoru 
i v jeho pokročilých stadiích.

Imunogenní buněčná smrt 

nádorových buněk

Z imunologického hlediska lze buněč-
nou smrt nádorových buněk rozlišit na 
imunogenní, kdy je buňka schopna in-
dukovat specifi ckou imunitní odpověď, 
a tolerogenní, při které je naopak výsled-
kem tolerance k zabité buňce [4]. Apo-
ptóza byla velice dlouho považována za 
imunologicky tichý typ buněčné smrti 
na rozdíl od nekrotické buněčné smrti. 
Nekróza byla označována za imuno-
genní, neboť při ní dochází k porušení 
plazmatické membrány a uvolnění bu-
něčných komponent a  prozánětlivých 
cytokinů. Toto dogma bylo v uplynulých 
10 letech popřeno řadou prací popisují-
cích význam imunogenní apoptózy na-
vozené různými modalitami a  upozor-
ňujících na její význam v konceptu ICD 
(tab. 1) [5]. Z těchto prací vyplývá, že typ 
buněčné smrti neurčuje, zda jde o imu-
nogenní smrt, rozhodující je typ pod-
nětu, který buněčnou smrt zahájí  [6]. 
ICD na rozdíl od fyziologické apoptózy 
vede ke stimulaci imunitního systému 
pomocí molekul, které jsou označovány 
jako DAMPs (danger associated molecu-
lar pattern). DAMPs mají za fyziologic-
kých podmínek řadu funkcí ovlivňujících 
metabolizmus, proliferaci a komunikaci 
buněk [7]. Pokud se nádorová buňka do-
stane do stresového prostředí, jsou tyto 
molekuly exprimovány na buněčném 
povrchu nebo uvolňovány do mezibu-
něčného prostoru v nádorovém ložisku, 
kde aktivují různým způsobem rozličné 
složky imunity a obvykle indukují proti-
nádorovou imunitní reakci  [7,8]. V prv-
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dové lymfatické uzlině. Ve stejné studii 
bylo demonstrováno, že in  vitro kulti-
vace DC získaných z CTX léčených myší 
s  populací regulačních T lymfocytů in-
hibuje jejich imunosupresivní vlastnosti 
a dochází k aktivaci protinádorové imu-
nitní odpovědi  [24]. Další klinicky vý-
znamnou vlastností CTX je schopnost 
navodit lymfodepleci ně kte rých subpo-
pulací lymfocytů. Metronomické dávky 
CTX (v  dávce cca 50 mg/ kg na myš; 
100 mg/ den na pa cienta) navozují se-
lektivní depleci regulačních T lymfocytů 
v periferní krvi, lymfoidní tkáni a nádo-
rovém ložisku [25]. U pa cientů léčených 
CTX je však situace komplexnější a pub-
likovaná data nejsou jednotná: při léčbě 
CTX dochází pouze k nesignifi kantnímu 
snížení procenta regulačních T lymfo-
cytů v periferní krvi. V nádorovém mik-
roprostředí těchto pa cientů bylo iden-
tifikováno zvýšené procento CD11c+, 
CD68+ a CD8+ buněk a snížené procento 
CD25+ buněk  [26]. Zároveň dochází 
během terapie CTX k  produkci cyto-
kinů stimulující Th1 buněčnou odpověď 
v  periferní krvi  [27]. Tento fakt vysvět-
luje, proč u pa cientů léčených CTX do-
chází k infi ltraci CD8 T lymfocytů do ná-
dorového ložiska. U  léčených pa cientů 
dochází naopak ke snížení hladiny cyto-
kinů IL-10, TGF-β a NO v periferní krvi.

CTX patří mezi významné ICD induktory, 
který se vyznačuje mnoha imunomodu-

pub likované studie vyplývá, že in  vitro 
aplikace oxaliplatiny zvyšuje expresi 
molekuly PD- L1 na povrchu plazmacy-
toidních DC, které následně napomáhají 
T lymfocytární proliferaci a indukci proti-
nádorové odpovědi.

Cyklofosfamid
Cyklofosfamid (CTX) je používán v terapii 
nádorových onemocnění od roku 1959, 
kdy byl schválen americkým úřadem pro 
kontrolu potravin a  léčiv (FDA). V  po-
rovnání s  ostatními chemoterapeutiky, 
které patří do skupiny DNA- alkylujících 
látek, CTX aktivuje imunitní systém a vy-
kazuje antiangiogenní vlastnosti. Imu-
nogenní vlastnosti CTX byly prokázány 
na imunokompetentních a nude myších 
s mezoteliomem [23]. Pouze ve skupině 
imunokompetentních myší docházelo 
k regresi nádoru a ochraně proti živým 
nádorovým buňkám při preventivní vak-
cinaci. Imunogenní vlastnosti CTX jsou 
charakterizovány rychlou pre-apoptotic-
kou expresí CRT a pasivním uvolněním 
molekuly HMGB1  (tab.  1)  [17]. Fagocy-
tóza nádorových buněk ošetřených CTX 
vede k fenotypické a funkční (produkce 
cytokinů IL-1β, IL-6 a  IL-12) aktivaci DC 
(obr. 1). Aplikace in vivo selektivně sni-
žuje procento CD8α+ DC v sekundárních 
lymfoidních orgánech u myší, způsobuje 
expanzi DC v periferní krvi a zvyšuje in-
fi ltraci DC v nádorovém ložisku a ve spá-

ATP dále vazbou na purinergní receptor 
P2RX7 na povrchu DC způsobí jejich ma-
turaci díky aktivaci NALP3 infl amazomu. 
Aktivovaná DC následně produkuje cy-
tokin IL-1β nezbytný pro aktivaci antigen 
specifi ckých T lymfocytů (obr. 1). V pozd-
ních fázích apoptózy dochází k uvolňo-
vání molekuly HMGB1, která vazbou na 
TLR- 4  receptor indukuje tzv. cross pre-
zentaci nádorových antigenů DC [12].

Oxaliplatina
Oxaliplatina se řadí mezi platinová cy-
tostatika. Chemicky reaktivní látky pat-
řící do této skupiny reagují s DNA, která 
se jejich působením štěpí, či dochází 
k pevnému spojení dvou řetězců DNA. 
Všechny tyto změny vedou k nesprávné 
funkci buňky, zástavě buněčného dělení 
a buněčné smrti. Vedle silného cytoto-
xického působení se oxaliplatina (na roz-
díl od cisplatiny) vyznačuje schopností 
navozovat ICD, což bylo demonstrováno 
profylaktickou vakcinací na myších mo-
delech  [21]. ICD navozená tímto plati-
novým derivátem je charakterizována 
pre-apoptotickou expresí CRT, aktivní 
sekrecí ATP a  post-apoptotickým uvol-
něním molekuly HMGB1  (tab.  1)  [21]. 
Léčba oxaliplatinou vede ke zvýšení 
exprese HLA molekul I. třídy na povr-
chu nádorových buněk, což napomáhá 
imunitnímu systému tyto buňky iden-
tifi kovat a odstraňovat [22]. Z nedávno 

Obr. 1. Indukce protinádorové odpovědi imunogenní nádorovou buňkou.

Nádorová buňka ošetřená imunogenním induktorem I. či II. třídy exprimuje a uvolňuje molekuly souhrnně označované DAMPs v růz-
ných fázích apoptózy. Mezi zmíněné DAMPs se řadí CRT, HSP70 a HSP90, HMGB1 a ATP. Tyto molekuly se váží na klíčové receptory na 
povrchu DC jako je TLR4 (pro HMGB1 a HSP70), P2RX7/P2RY2 (pro ATP) a CD91 (pro CRT a HSPs). Pomocí těchto interakcí dochází k in-
tenzivní fagocytóze nádorových buněk a fenotypické (zvýšení exprese kostimulačních a povrchových molekul např. CD80, CD83, CD86 
a HLA-DR) a funkční aktivaci populace DC (produkce cytokinů IL-12, IL-6 a IL-1β). Maturované DC exprimují nádorově specifi cké anti-
geny na povrchu MHC molekul I. a II. třídy a indukují vznik protinádorově specifi ckých CD4 a CD8 T lymfocytů. Upraveno a převzato: 
Sotio.com.

DC – dendritické buňky, CTL – cytotoxický T lymfocyt
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molekuly HMGB1 v pozdní fázi apoptózy 
(tab. 1) [36]. Lokální vysokodávková ra-
dioterapie vede k  infi ltraci nádorového 
ložiska aktivovanými DC  [37]. Zároveň 
bylo popsáno, že DC pulzované buň-
kami melanomu ošetřenými zářením 
analogickým radioterapii jsou schopné 
indukovat T lymfocytární odpověď [38]. 
Toto tvrzení bylo doloženo in vivo v my-
ších modelech, kde ozářené B16 (nádo-
rová linie melanomu) nádorové buňky 
aplikované v  imunizačních experimen-
tech vedly k aktivaci IFN- γ produkujících 
splenocytů a imunitě proti živým nádo-
rovým buňkám při profylaktické imuni-
zaci. Z publikovaných výsledků vyplývá, 
že protinádorový efekt radioterapie je 
z části založen na T lymfocytární odpo-
vědi. V  souladu s  tímto pozorováním 
jsou i výsledky studie, které ukazují, že 
ozářené nádorové buňky jsou ve větší 
míře rozpoznávány T lymfocyty in vitro 
a zvyšují účinnost adoptivní imunotera-
pie in vivo [39]. Radioterapie také snižuje 
procento regulačních T lymfocytů v peri-
ferní krvi, což je do velké míry závislé na 
dávce záření.

Vysoký hydrostatický tlak
Vysoký hydrostatický tlak (high hyd-
rostatic pressure  –  HHP) v  rozsahu 
1– 100  MPa je považován za fyziolo-
gický a působí reverzibilní morfologické 
změny buňky. Naopak hodnoty tlaku 
v rozmezí 150– 250 MPa indukují buněč-
nou apoptózu jak u lidských, tak myších 
nádorových buněk. Nekrotická buněčná 
smrt je navozená HHP o hodnotách vyš-
ších než 250 MPa [40]. Vlivem HHP do-
chází v nádorových buňkách k  inhibici 
syntézy buněčných proteinů a  zpoma-
lení enzymatických funkcí. ICD navo-
zená HHP byla nejprve popsána Gai-
plem a  spolupracovníky jako možná 
metoda ošetření nádorových buněk 
při výrobě protinádorové vakcíny  [40]. 
Naše skupina v  nedávno publikované 
studii identifi kovala HHP jako induktor 
ICD u  lidských nádorových buněk pro-
staty, ovarií a akutní myeloidní leukemie. 
Ošetření nádorových buněk HHP vede 
k rychlé translokaci chaperonových pro-
teinů CRT, HSP70 a HPS90 na buněčný 
povrch a uvolnění molekuly ATP v prv-
ních hodinách apoptózy. V  pozdních 
fázích buněčné smrti dochází k  uvol-

UVC záření 
Prozánětlivé působení UVC záření v kůži 
bylo poprvé zmíněno před 30 lety. Poz-
ději byla popsána schopnost záření ak-
tivovat ICD pomocí profylaktických 
imunizačních experimentů na imuno-
kompetentních myších modelech  [31]. 
V  závislosti na použitém modelu UVC 
způsobuje jak apoptotickou, tak nek-
rotickou smrt nádorových buněk. Z po-
psaných DAMP molekul klíčových pro 
koncept ICD UVC indukuje pre-apopto-
tickou expresi CRT a HSP70 a produkci 
HMGB1 (tab. 1). In vitro inkubace nádoro-
vých buněk ošetřených UVC s nezralými 
DC vede k intenzivní fagocytóze i v po-
rovnání s nádorovými buňkami ošetře-
nými γ- iradiací. Tento proces vede k ak-
tivaci DC, které indukují protinádorovou 
CD8 T lymfocytární odpověď (obr. 1) [32]. 
Významnou roli v  protinádorové imu-
nitě aktivované UVC ošetřenými nádoro-
vými buňkami hrají i NK buňky. Případná 
deplece NK buněk signifi kantně snižuje 
cytotoxické vlastnosti splenocytů  [31]. 
UVC přímo ovlivňuje produkci klíčo-
vých cytokinů pomocí aktivace NF- κB 
a AP- 1 signalizačních drah, což bylo de-
monstrováno v několika experimentál-
ních studiích [33].

Radioterapie
Protinádorový účinek radioterapie je za-
ložený na porušení chemických vazeb 
mezi lipidovými membránami, proteiny 
a nukleovými bázemi DNA nádorových 
buněk. Vysoké dávky záření způsobují 
poškození DNA v rozsahu, které repara-
ční mechanizmy již nedokážou napra-
vit, a  dochází k  aktivaci buněčné apo-
ptózy. Vedle přímého vlivu radioterapie 
na nádorové buňky je třeba se zmínit 
o  tzv. abskopálních (vzdálených) účin-
cích. Mezi možné abskopální účinky ra-
dioterapie patří zpomalení růstu nádoru 
mediované T lymfocyty daleko od vlast-
ního místa působení záření. Tento feno-
mén byl popsán u pa cientů s rozličnými 
malignitami. Tento efekt může být vy-
světlen imunogenními vlastnostmi zá-
ření, které byly prokázány in vitro u nádo-
rových buněk, zároveň in vivo v myších 
modelech a  v  léčbě onkologických 
pa cientů [34,35]. ICD indukovaná radio-
terapií je charakterizována pre-apopto-
tickou expresí CRT a HSP70 a uvolněním 

lačními vlastnostmi. Jeho efekt je však více 
než u jiných cytostatik závislý na dávce.

Bortezomib
Bortezomib, inhibitor proteazomu, byl 
schválen americkou FDA v roce 2003 pro 
léčbu pa cientů s mnohočetným myelo-
mem (Velcade). Proteazomální degra-
dace hraje zásadní roli v  proteinovém 
metabolizmu buňky a  podílí se na ří-
zení buněčného cyklu, reparaci geno-
mové DNA či mezibuněčné komunikaci. 
Pomocí tohoto děje jsou v buňce elimi-
novány chybně přepsané či nesprávně 
sestavené proteiny. Vazbou bortezo-
mibu na podjednotku 26S proteazomu 
dochází k zástavě buněčného cyklu ve 
fázi G2/ M vedoucí k  apoptóze nádo-
rových buněk. Imunogenní vlastnosti 
bortezomibu byly demonstrovány na 
myších léčených pomocí DC vakcíny pul-
zované nádorovými buňkami prsní žlázy 
ošetřenými bortezomibem. Takto lé-
čené myši byly následně chráněny před 
formací transplantabilního nádoru [28]. 
Na základě těchto výsledků bylo později 
popsáno, že rozhodující roli v protinádo-
rové imunitě aktivované bortezomibem 
má populace NK buněk a CD8 T lymfo-
cytů [29]. Nádorové buňky ošetřené bor-
tezomibem indukují aktivaci DC závis-
lou na buněčném kontaktu a  buněčné 
fagocytóze [10]. Tato stimulace je zpro-
středkována zejména díky expresi pro-
teinů teplotního šoku (HSP70 a HSP90) 
a CRT na povrchu nádorových buněk po 
ošetření bortezomibem (tab. 1). Blokace 
proteinů teplotního stresu a  CRT po-
mocí specifi ckých protilátek snižuje fe-
notypickou aktivaci DC pouze částečně. 
Naopak maturace DC je silně ovlivněna při 
použití protilátek proti CD91 receptoru či 
jeho down- regulací [30]. Aktivované DC 
následně indukují produkci IFN- γ protiná-
dorově specifi ckými T lymfocyty [10].

Přes zmíněné pozitivní vlastnosti bor-
tezomibu in vitro a in vivo je třeba zmínit, 
že přímá aplikace bortezomibu snižuje 
expresi MHC (major histocompability 
complex) molekul na povrchu DC  [29] 
a  snižuje životnost ně kte rých buněk 
imunitního systému (populací plazma-
cytoidních a  myeloidních DC, aktivo-
vaných T lymfocytů a DC derivovaných 
z monocytů), bez významného vlivu na 
populaci CD3 T lymfocytů.
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hromadění fotosenzitivní látky. Foto-
dynamická terapie aktivovaná hyperi-
cinem patří mezi induktory ICD II. třídy. 
Hypericin je primárně akumulován v ob-
lasti ER nádorových buněk a po aplikaci 
záření dochází k indukci stresu ER. Nádo-
rové buňky ošetřené hyp- PDT jsou ve 
zvýšené míře fagocytovány DC a  způ-
sobují jejich aktivaci [41]. Populace zra-
lých DC následně indukuje protinádoro-
vou T lymfocytární odpověď [41]. Takto 
ošetřené nádorové buňky exprimují CRT, 
HSP70 a aktivně sekretují ATP. Zároveň 
dochází k pasivnímu uvolnění HSPs do 
extracelulárního prostředí nádorových 
buněk [42]. V porovnání s ostatními po-
psanými ICD induktory Hyp- PDT indu-
kuje vysoce účinnou ICD, která je charak-
terizována zejména 1. zvýšenou expresí 
pre-apoptotických DAMP molekul ná-
dorovými buňkami v  porovnání s  ra-
diotearpií a chemoterapií; 2. translokací 
CRT nezávislou na dalších DAMP mole-
kulách (např. ERp57), se kterými vytváří 
komplexy; 3. jednoduchým způsobem 
přenosu DAMPs z intracelulárních kom-
partmentů na buněčný povrch bez za-
pojení většího množství mediátorů bu-
něčných drah [17]. Mezi další významné 
imunostimulační vlastnosti Hyp- PDT se 
řadí inhibice produkce cytokinů, které 
podporují proliferaci nádorových buněk, 
jako je TNF, IL-6 a GM-CSF. Hyp- PDT zá-
roveň snižuje produkci metaloprotei-
názy- 9  nádorovými buňkami, enzymu, 
který je zodpovědný za invazivitu ná-
dorových buněk do okolních tkání. 
Na druhou stranu však léčba Hyp- PDT 
způsobuje nejen poškození nádoro-
vých buněk, ale také nevratné změny 
stromatu a  buněk imunitního systému 
v celém nádorovém mikroprostředí.

Coxackie viry B3 
Coxackie viry CVB3  patří do skupiny 
RNA onkolytických virů, které se repli-
kují v cytosolu hostitelských buněk, kde 
způsobují nezvratné změny metaboli-
zmu, homeostázy a  způsobují buněč-
nou smrt. Produkce proteinů virových 
obalů hostitelskou buňkou vyvolává 
stres ER, díky čemuž dochází k  indukci 
imunogenní apoptózy. Vlivem CVB3 virů 
dochází ke zvýšení imunogenicity ná-
dorového mikroprostředí, zejména 
díky zvýšení angiogeneze a  infiltrací 

vých buněk, které slouží jako zdroj ná-
dorových antigenů pro aktivaci DC [25]. 
V současné chvíli probíhá několik klinic-
kých studií fáze II a III u karcinomu pro-
staty, ovarií a plic, které využívají tento 
výrobní postup pro zhotovení indivi-
duálního léčivého přípravku DCVAC.

Induktory II. třídy

Fotodynamická terapie
Fotodynamická terapie (PDT) předsta-
vuje léčebnou metodu založenou na 
akumulaci fotosenzitivní látky v nádoro-
vých buňkách a její aktivaci světlem ur-
čitého spektra vedoucí k produkci reak-
tivních kyslíkových radikálů (reactive 
oxygen species –  ROS). Právě produkce 
ROS způsobí aktivaci buněčné apoptózy 
v místě nádorové buňky, kde došlo k na-

nění jaderného proteinu HMGB1  do 
okolí nádorové buňky. Exprese a  uvol-
nění zmíněných DAMP molekul má 
vliv na fenotypickou i funkční maturaci 
DC a  indukci protinádorové imunitní 
odpovědi, bez indukce imunosupre-
sivní populace regulačních T lymfocytů 
(obr. 1) [15]. Imunogenicita nádorových 
buněk ošetřených HHP in  vivo je před-
mětem profylaktických a terapeutických 
experimentů na myších modelech. HHP 
není sice technicky možné použít přímo 
jako léčebnou modalitu, ale je možné 
tento postup využít pro standardizova-
nou přípravu imunogenních nádoro-
vých buněk. Z tohoto důvodu byl HHP 
implementován do výrobního protokolu 
imunoterapeutické vakcíny na bázi DC. 
HHP je používán k  ošetření nádoro-

Obr. 2. Využití imunogenní buněčné smrti v konceptu protinádorové terapie a možné 

strategie navození imunogenní buněčné smrti in vivo.

ICD je závislá na kombinaci tří faktorů: 1. typu induktoru buněčné smrti, 2. imunitním sys-
tému pacienta a 3. imunogenicitě nádorových buněk. Pouze adekvátní kombinace těchto 
tří parametrů navozuje optimální imunogenicitu nádorových buněk. Modality, které ne-
jsou schopné indukovat expresi CRT jako důsledek stresu ER, uvolnění ATP na základě ak-
tivace autofágie a HMGB1 molekuly v průběhu sekundární nekrózy, nejsou schopné indu-
kovat ICD. Z podobného důvodu nádorové buňky defi cientní na mechanizmus exprese 
CRT, sekrece ATP a HMGB1 nemohou podlehnout ICD. V takových případech je možné 
kompenzovat tyto nedostatky pomocí rozličných přístupů, jak ukazuje obrázek, např. apli-
kací induktorů stresu ER přímo do nádorového ložiska, rekombinantním (r)CRT, inhibitory 
ektonukleotidů, agonistů P2RX7, rIL-17 a rIL-1β. Na základě těchto výsledků může vznik-
nout protinádorová terapie šitá na míru konkrétnímu pacientovi, respektující typ daného 
nádorového mikroprostředí, benefi t aplikované chemoterapie a imunitního systému léče-
ného pacienta. Upraveno a převzato: Kroemer et al [5].
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cytů a  NK buněk. Přítomnost granulo-
cytů a NK buněk je klíčová pro úspěšnou 
léčbu pomocí CVB3 virů. Schopnost způ-
sobit imunogenní smrt nádorové buňky 
a  aktivovat imunitní systém je připiso-
vána i jiným onkolytickým virům [43].

Shrnutí

ICD nádorových buněk nepochybně 
hraje úlohu v aktivaci mechanizmů pro-
tinádorové imunity. V  současné chvíli 
však stále chybí detailní identifikace 
vlivu induktorů buněčné smrti na imu-
nitní systém in vivo. Používané léčebné 
strategie ovlivňují současně jak nádo-
rovou buňku, tak i  buňky imunitního 
systému. Tyto složité interakce a  jejich 
konečný efekt jsou závislé na druhu ná-
doru, jeho stadiu, použité léčebné stra-
tegii i individuální reaktivitě konkrétního 
pa cienta. Klinicky zajímavou otázkou 
otevřenou pro další vědeckou práci 
představuje role konceptu ICD v identi-
fi kaci nových bio markerů predikujících 
odpověď pa cientů na protinádorovou 
léčbu. Z  tohoto důvodu je třeba data 
získaná převážně v  in  vitro pokusech 
a in vivo zvířecích modelech ověřit v kli-
nických studiích, charakterizovat roli jed-
notlivých DAMPs u  rozličných malignit 
a snažit se najít korelaci s klinickým prů-
během onemocnění markerů ICD. Na zá-
kladě těchto výsledků pak může vznik-
nout protinádorová terapie šitá na míru 
konkrétnímu pa cientovi, respektující typ 
daného nádorového mikroprostředí, be-
nefi t aplikované terapie a  individuální 
reaktivitu imunitního systému léčeného 
pa cienta (obr. 2). 
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PŘEHLED

Význam imunitního systému a možnosti 

imunoterapie u maligního melanomu

Importance of the Immune System and Immunotherapeutic 
Options in Malignant Melanoma

Krajsová I.
Dermatovenerologická klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn
V posledních několika letech došlo k významným změnám v léčbě metastazujícího melanomu. 
Byly objeveny nové léčebné postupy využívající inhibice kontrolních bodů imunity k podpoře 
protinádorové imunitní reakce. Nejnovější výsledky studií s anti-CTLA- 4 a anti-PD- 1 monoklo-
nálními protilátkami ukazují na schopnost imunoterapie významně prodloužit dobu přežití 
bez progrese a celkové přežití u pa cientů s metastazujícím melanomem v porovnání s che-
moterapií i dalšími léčebnými metodami. Článek je zaměřen na účinnost a bezpečnost těchto 
léčebných postupů a možné bio markery léčebné odpovědi.

Klíčová slova
maligní melanom –  imunoterapie –  ipilimumab –  nivolumab –  pembrolizumab –  kombinovaná 
imunoterapie –  bio markery

Summary
Over the past several years, many important changes in the treatment of metastatic melanoma 
have occurred. New treatment options have been discovered to exploit inhibition of immune 
checkpoints for promotion of antitumor immune response. Recent results of clinical studies 
with anti-CTLA- 4 and anti-PD- 1 monoclonal antibodies show the ability of immunotherapy 
to extend progression-free survival and overall survival in patients with metastatic melanoma 
when compared to chemotherapy and other therapeutic methods. This article focuses on effi  -
cacy and safety of these immunotherapeutic approaches and considered bio markers of tumor 
response.

Key words
malignant melanoma –  immunotherapy –  ipilimumab –  nivolumab –  pembrolizumab –  combi-
ned immunotherapy –  bio markers
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Úvod

Melanom vzniká maligní transformací 
melanocytů, buněk neurální lišty, které 
v  průběhu vývoje osídlují zejména ba-
zální vrstvu epidermis a  vlasových fo-
likulů, ale ně kte ré cestují i  dále do 
oblasti sliznic zažívacího, urogenitál-
ního i  dýchacího traktu. Melanocyty je 
možné prokázat i  v  různých struktu-
rách oka, zejména v  choroidee, nebo 
ucha, v  kochlee. Jednoznačně nejčas-
tější klinickou variantou je primárně 
kožní melanom, ale vzhledem k uvede-
nému rozšíření melanocytů je nutné po-
čítat i s možností jeho primárního vzniku 
mimo oblast kůže. Přesná příčina vzniku 
melanomu nebyla dosud prokázána, ale 
v etiologii melanomu hraje nezanedba-
telnou roli ultrafi alové (UV) záření vy-
volávající typické pyrimidinové mutace 
a světlý kožní fototyp s převahou tvorby 
feomelaninu, který se podílí na vzniku 
kyslíkových radikálů v kůži. Transformace 
melanocytů v nádorové buňky je kom-
plexní proces vznikající postupně celou 
řadou molekulárních odchylek, jako jsou 
genetické mutace a  amplifi kace onko-
genů vedoucí k nekontrolovanému bu-
něčnému růstu, angiogenezi a  úniku 
z imunitního dohledu hostitele [1].

Primárním úkolem imunitního sys-
tému je ochrana před infekcí, ale již 
před mnoha lety bylo prokázáno, že je 
schopný reagovat i  proti nádorovým 
buňkám. Základním rysem imunitního 
systému je schopnost rozlišit buňky 
tělu vlastní a buňky tělu cizí, tedy pato-
genní. Rozpoznání nádorových buněk, 
jako by byly cizí, je ale pro imunitní 
systém obtížnější, protože primárně 
vznikají z  vlastních buněk, jsou obklo-
peny a  maskovány autoantigeny a  své 
„cizorodé“ antigeny umí dokonale skrýt. 
Význam imunitního systému při roz-
voji melanomu je odvozován z různých 
pozorování. Melanom je imunogenní 
nádor s  typickými diferenciačními an-
tigeny jako MART- 1, gp100, tyrozináza, 
tyrozinázový protein 1 a 2 (TRP1, TRP2), 
MAGE A3, NY- ESO- 1. Průkaz celulární 
i humorální imunity proti uvedeným an-
tigenům naznačuje, že imunitní systém 
je schopný rozpoznat tyto antigeny jako 
cizí. Na důležitou roli imunitního sys-
tému ukazují dále často pozorované par-
ciální i kompletní spontánní regrese pri-

márního melanomu nebo průkaz tumor 
infi ltrujících lymfocytů, kdy jejich množ-
ství a  distribuce korespondují s  přízni-
vějším průběhem onemocnění. Také ne-
mocní v imunosupresi, ať již iatrogenní, 
nebo vyvolané probíhajícím onemocně-
ním mají vyšší riziko vzniku melanomu.

Na druhou stranu ale může dojít k roz-
voji melanomu i  u  imunokompetent-
ních, zcela zdravých jedinců. Za jednu 
z  příčin je považována schopnost ná-
dorových buněk produkovat imuno-
supresorické a  proapoptotické faktory, 
které přímo v místě nádoru brání imu-
nitnímu systému v  jejich rozpoznání 
a  blokují funkci cytotoxických T lymfo-
cytů. Nádorové buňky mohou vydávat 
signály, které mění efektorové T lymfo-
cyty v tolerantní T lymfocyty, které ještě 
navíc mohou podporovat lokální imuno-
supresi. Jedním z klíčových imunosupre-
sorických faktorů jsou T regulační lymfo-
cyty (Treg). Průkaz CD4+, CD25+, FOXP3+ 
Treg u melanomů v radiální fázi růstu na-
značuje, že tyto buňky mohou navozo-
vat imunitní toleranci v  časných fázích 
vývoje melanomu [2].

Dalším s  imunitou souvisejícím fak-
torem, který se může podílet na vzniku 
různých nádorů včetně melanomu, je 
chronický zánět. Ten podporuje iniciaci 
nádorů zvýšením četnosti DNA mutací 
i produkcí kyslíkových a dusíkových ra-
dikálů, které zase vyvolávají DNA instabi-
litu a její poškození. Aktivace tkáňových 
reparačních mechanizmů pak indukuje 
proliferaci premaligních buněk a  posi-
luje jejich přežívání. Intenzivní expozice 
kůže slunečnímu UVA i UVB záření vyvo-
lává spálení kůže, tedy zánět, který pak 
spolu s  dalšími účinky UV záření může 
podporovat rozvoj všech kožních ná-
dorů včetně melanomu  [3]. Stav imu-
nitního systému hraje při vzniku mela-
nomu jednu z  velmi významných rolí. 
Melanom má na svém povrchu řadu an-
tigenů, přesto dokáže často uniknout 
imunitnímu dohledu hostitele. Nádo-
rové buňky jsou vybaveny četnými inhi-
bičními mechanizmy, které při interakci 
melanomu s  T infiltrujícími lymfocyty 
mohou imunitní reakci zablokovat, ná-
dorové buňky se stanou pro imunitní 
systém neviditelné, vzniká nádorová to-
lerance [4]. Úkolem protinádorové imu-
noterapie je jednak zvýšení exprese či 

prezentace nádorových antigenů a jed-
nak modulace imunitního systému tak, 
aby byl schopen účinně reagovat proti 
nádorovým buňkám.

Imunoterapie melanomu

Již před desítkami let bylo prokázáno, že 
na různé formy imunoterapie odpovídá 
stabilně 10– 30 % nemocných s metasta-
zujícím melanomem [5]. Stále je ale ob-
tížné zjistit, co způsobuje, že právě tito 
nemocní na imunoterapii reagují. Na prů-
běhu onemocnění, jeho progresi či re-
gresi se velmi pravděpodobně stejnou 
měrou podílejí bio logické vlastnosti ná-
doru a  imunitní systém hostitele. Mezi 
mnoho let ověřované a  rozvíjené imu-
noterapeutické postupy u  metastazu-
jícího melanomu patří různé typy ná-
dorových vakcín, cytokinů i  adop tivní 
imunoterapie. Žádná z těchto metod ale 
neprokázala takovou účinnost, která by 
našla uplatnění i v běžné klinické praxi, 
a  nebudou proto předmětem tohoto 
sdělení.

Pochopení principů interakce mezi 
imunitním systémem a  nádorovými 
buňkami vedlo v  posledních letech 
k  identifikaci řady klíčových molekul, 
které tento proces ovlivňují, a umožnilo 
významný rozvoj nových imunotera-
peutických postupů. Jedním ze záměrů 
současné protinádorové imunoterapie 
je přerušení nádorové tolerance a  re-
staurace přirozené funkce cytotoxických 
T lymfocytů s využitím monoklonálních 
protilátek (monoclonal antibodies – 
MoAb). Imunomodulační MoAb mohou 
být zaměřené na různé cíle v  imunit-
ním systému a jejich úkolem je vyvolat 
novou nebo odbrzdit z různých důvodů 
pouze dočasně zablokovanou imunitní 
reakci. Mohou být namířené proti inhi-
bičním receptorům exprimovaným na 
aktivovaných T lymfocytech, jako jsou 
např. CTLA- 4  (cytotoxický T-lymfocy-
tární antigen-4) a  PD- 1  (programmed 
death- 1) receptory či proti ligandům 
PD- 1  receptoru PD- L1  (programmed 
death ligand- 1) a  PD- L2  (programmed 
death ligand- 2). Zkouší se MoAb proti 
KIR receptorům (killer cell imunoglobu-
lin like receptor) NK buněk nebo mo-
noklonální protilátky, které aktivují 
kostimulační receptory na povrchu imu-
nitních efektorových buněk, jako jsou 
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ných ve studii prokázalo, že dosažené lé-
čebné odpovědi přetrvávají mnoho mě-
síců i  let, čtyři roky po zahájení léčby 
přežívalo téměř 20 % pa cientů [11].

Také řada dalších studií fáze II a III po-
tvrdila účinnost ipilimumabu v  léčbě 
metastazujícího melanomu charakteri-
zovanou nižší četností léčebných odpo-
vědí na úrovni 10– 15 %, ale velmi dlou-
hou dobou jejich trvání. Pa cienti, kteří 
na léčbu ipilimumabem zareagují, mají 
vysokou šanci na mnohaleté přežití. 
V současné době je FDA i EMA schválen 
ipilimumab pro 1. a 2. linii léčby metasta-
zujícího melanomu. Aplikuje se v 90 min 
trvající nitrožilní infuzi v dávce 3 mg/ kg 
celkem čtyřikrát v třítýdenních interva-
lech. Objevují se první práce naznačující, 
že by doba aplikace mohla být zkrácena 
na 30 min [12].

Mechanizmus účinku ipilimumabu 
je odlišný od principu chemoterapie 
a  vzhledem k  tomu je možné pozoro-
vat i rozdílné typy léčebných odpovědí. 
Doba potřebná pro nastolení protiná-
dorové imunitní odpovědi je delší než 
doba potřebná k  přímému cytotoxic-
kému účinku, a proto se odpovědi obje-
vují většinou významně později. Popiso-
vány jsou minimálně čtyři rozdílné typy 
léčebných odpovědí. Je to jednak ty-
pická částečná (partial remission –  PR) či 
kompletní (complete remission –  CR) od-
pověď jako u chemoterapie, nebo pouze 
velmi pomalé a  nepatrné zmenšování 
nádoru hodnocené jako stabilizace one-
mocnění (stable disease –  SD), která ale 
následně v odstupu mnoha týdnů či mě-
síců může přecházet v PR či CR. Výjim-
kou ale nejsou ani zcela atypické odpo-
vědi, kdy ke zmenšení nádoru dochází až 
po jeho přechodném zvětšení, které imi-
tuje progresi onemocnění, nebo zmen-
šování celkové masy nádoru při součas-
ném vzniku nových ložisek. Hodnocení 
léčebných odpovědí v  mnoha ipilimu-
mabových studiích ukázalo na nutnost 
zavedení nových hodnoticích krité-
rií –  irRC (immune related response cri-
teria), která na rozdíl od klasických 
RECIST nebo WHO kritérií berou v úvahu 
i  uvedenou dynamiku odpovědí při 
léčbě ipilimumabem [13].

Nežádoucí účinky (NÚ) léčby jsou 
podmíněny také mechanizmem účinku 
ipilimumabu. Potlačení inhibiční funkce 

Zásadní pro další klinické využití ipili-
mumabu byly dvě opakovaně citované 
studie –  MDX010- 20 a CA184- 024. První 
z  nich, registrační studie fáze III, jako 
první v historii léčby metastazujícího me-
lanomu prokázala statisticky významnou 
účinnost ipilimumabu v prodloužení cel-
kového přežití (overall survival –  OS). Do 
studie bylo zařazeno 676  nemocných 
s  metastazujícím melanomem, u  kte-
rých selhala minimálně jedna předchozí 
léčba. Trojramenná studie porovnávala 
účinnost monoterapie ipilimumabem 
v  dávce 3 mg/ kg proti kombinované 
léčbě ipilimumabem s gp100 vakcínou 
(ipilimumab + glykoprotein) či proti mo-
noterapii gp100  vakcínou. Ipilimumab 
byl podáván ve třítýdenních intervalech, 
celkem čtyři dávky. Při prvním hodno-
cení a mediánu sledování 20 měsíců byl 
medián OS 10,0 a 10,1 měsíce u pa cientů 
léčených kombinací ipilimumab + gly-
koprotein a  monoterapií ipilimuma-
bem, zatímco u  nemocných léčených 
samotnou gp100 vakcínou byl medián 
OS pouze 6,4 měsíce [9]. Rozdíl byl sta-
tisticky významný. Četnost léčebných 
odpovědí (response rate –  RR) byla sice 
pouze 10,9  %, ale 60  % odpovědí pře-
trvávalo déle než dva roky [9]. Výsledky 
byly, na rozdíl od všech předchozích stu-
dií, natolik přesvědčivé, že na jejich zá-
kladě byl ipilimumab v roce 2010 schvá-
len FDA (Food and Drug Administration) 
a následně i EMA (European Medicines 
Agency) ve 2. linii léčby metastazujícího 
inoperabilního melanomu.

Do druhé studie označované CA184- 024 
byli zařazováni nemocní, kteří dosud ne-
byli pro metastazující melanom léčeni. 
Jednalo se o dvouramennou studii hod-
notící účinnost ipilimumabu v  dávce 
10 mg/ kg v kombinaci s DTIC proti mo-
noterapii DTIC. Při kombinované léčbě 
došlo ke 24% snížení rizika progrese 
onemocnění a medián OS byl 11,2 mě-
síce u  kombinace proti 9,1  měsíce při 
monoterapii DTIC  [10]. Na rozdíl od 
předchozí studie byla léčba podávána 
do progrese či neúnosné toxicity léčby, 
ale po pěti letech byla přežívajícím ne-
mocným nabídnuta možnost ukončení 
léčby. Výsledky této studie byly pro FDA 
i  EMA základem pro schválení ipilimu-
mabu i  v  1. linii léčby metastazujícího 
melanomu. Následné sledování nemoc-

TNF (tumour necrosis factor) recep-
tory označované OX40, CD137, GITR, či 
MoAb neutralizující imunosupresivní 
faktory uvolňované nádorovým mikro-
prostředím, jako je TGF-β1  (transform-
ing growth factor β 1)  [6]. Do klinické 
praxe již byly na základě výsledků kli-
nických studií u  metastazujícího mela-
nomu zavedeny MoAb proti CTLA- 4 (ipi-
limumab) a proti PD- 1 (pembrolizumab 
a nivolumab).

Anti-CTLA- 4

CTLA- 4  je jedna z  klíčových molekul 
adaptivní imunitní odpovědi. Za fyzio-
logického stavu je jejím úkolem ztlumit 
probíhající T lymfocytární reakci, fun-
guje jako zpětnovazebný negativní re-
gulátor imunitní odpovědi. CTLA- 4 brání 
nadměrné imunitní reakci, chrání před 
vznikem autoimunity, ale umožňuje 
vznik nádorové tolerance. Zablokování 
CTLA- 4  ruší jeho inhibiční účinky, udr-
žuje aktivitu T lymfocytů a  tím i  jejich 
případnou protinádorovou reakci. Zdá 
se, že blokáda CTLA- 4  aktivuje i T lym-
focyty, které jsou schopné reagovat 
proti vlastním antigenům nebo potla-
čovat Treg kontrolující za fyziologic-
kých okolností autoreaktivní efekto-
rové T lymfocyty. To může být jedním 
z  důvodů autoimunitních reakcí pro-
vázejících inhibici CTLA- 4  [7]. V  léčbě 
melanomu se zkoušely dvě MoAb na-
mířené proti CTLA- 4 –  ipilimumab a tre-
melimumab, ale v  současné době pře-
šel do dalšího klinického využití pouze
ipilimumab.

Ipilimumab 

Ipilimumab je plně humánní IgG1 MoAb 
proti inhibičnímu receptoru CTLA- 4  ex-
primovanému na aktivovaných cytoto-
xických T lymfocytech, který byl zkoušen 
u  mnoha různých typů nádorů včetně 
melanomu. První studie fáze I a  II, které 
hodnotily různé dávkování ipilimumabu 
i  možnosti kombinací s  vakcínami, da-
karbazinem (DTIC) nebo cytokiny, nazna-
čily jeho účinnost v léčbě metastazujícího 
melanomu i bezpečnost uvedených kom-
binací. Snížené renální funkce nebo hepa-
tální dysfunkce neovlivňují významně far-
makokinetiku ipilimumabu, stejně tak jako 
věk, pohlaví či pozitivita protilátek proti
ipilimumabu [8].
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porovnána také s účinností chemotera-
pie. V letošním roce byly publikovány vý-
sledky studie CheckMate 037. Do této 
studie bylo zařazeno 631  nemocných, 
kteří progredovali po léčbě ipilimuma-
bem a  pokud měli pozitivní BRAF mu-
taci, i po léčbě BRAF inhibitory. Jednalo 
se tedy o  léčbu min. 2. linie. Nemocní 
byli randomizováni v poměru 2 : 1 na ni-
volumab nebo chemoterapii, jejíž výběr 
byl na zvážení ošetřujícího lékaře. Hlav-
ními stratifikačními kritérii byly stav 
BRAF mutace, exprese PD- L1  nádoro-
vými buňkami a odpověď na předchozí 
léčbu ipilimumabem. Primárními cíli stu-
die byla četnost ORR a OS, s hodnoce-
ním v  době, kdy prvních 120  pa cientů 
léčených nivolumabem bylo sledo-
váno min. 24 týdnů. ORR byly popsány 
u  31,7  % nemocných léčených nivolu-
mabem proti 10,6  % pa cientů ve sku-
pině s  chemoterapií. Medián doby do 
odpovědi byl 2,1 měsíce u nivolumabu 
a  3,5  měsíce u  chemoterapie. Medián 
doby trvání ORR nebyl u  nivolumabu 
dosažen a u chemoterapie byl 3,6 mě-
síce. Při porovnávání ORR podle stra-
tifikačních kritérií nebyly pozorovány 
statisticky významné rozdíly ani podle 
BRAF pozitivity či negativity, ani podle 
odpovědi na předchozí léčbu ipilimu-
mabem. Překvapivě nebyl statisticky 
významný rozdíl v  ORR ani podle ex-
prese PD- L1  nádorem. Nicméně u  ne-
mocných s  pozitivními PD- L1  mela-
nomy bylo popsáno 44  % ORR proti 
pouhým 20 % u negativních PD- L1 ná-
dorů. Nebyla pozorována žádná neče-
kaná toxicita nivolumabu  [19]. Nivolu-
mab prokazuje významně vyšší účinnost 
proti chemoterapii i  v  1. linii léčby, jak 
ukazují výsledky studie publikované 
v letošním roce v New England Journal 
of Medicine. Do studie bylo zařazeno 
418 pa cientů s metastazujícím melano-
mem, kteří nebyli dosud léčeni a  měli 
negativní BRAF mutaci. Primárním cílem 
studie bylo OS. Po prvním roce přežívalo 
72,9 % nemocných léčených nivoluma-
bem proti 42,1 % léčeným DTIC (HR 0,42; 
95% CI 0,25– 0,73; p  <  0,001). Medián 
přežití bez progrese (progression-free 
survival –  PFS) byl 5,1 měsíce u nivolu-
mabu proti 2,2 měsíce u chemoterapie 
(HR 0,43; 95% CI 0,34– 0,56; p  <  0,001) 
a ORR byla 40,0 % ve skupině s nivoluma-

u řady nádorů včetně melanomu a je po-
važována za jeden z mechanizmů, kte-
rými nádor uniká z dosahu imunitní kon-
troly, a současně často provází zvýšenou 
tumorigenezi a invazivitu nádorů. Zablo-
kování vazby mezi PD- 1 a PD- L1 oživuje 
imunitní reakce v  oblasti nádoru např. 
tím, že obnovuje aktivitu TILs (tumor in-
fi ltrating lymphocytes) buněk [16].

Nejčastěji zkoušenými monoklonál-
ními protilátkami proti PD- 1  receptoru 
jsou v současné době nivolumab a pem-
brolizumab, které již obdržely schválení 
FDA pro léčbu melanomu, a pidilizumab.

Nivolumab

Nivolumab je plně humánní IgG4  mo-
noklonální protilátka proti PD- 1  recep-
toru selektivně blokující jeho vazbu 
s PD- L1 a PD- L2 ligandy. Klinické studie 
fáze I byly zahájeny již v roce 2006 a je-
jich výsledky naznačovaly dobrou účin-
nost v  léčbě různých solidních nádorů 
včetně melanomu a  nižší toxicitu než 
při léčbě ipilimumabem nebo chemo-
terapií. Základem byla studie fáze I, ve 
které byl nivolumab podáván v  něko-
lika dávkách (0,1– 0,3– 1,0– 3,0– 10 mg/ kg) 
pa cientům s různými typy nádorů, pře-
vážně se jednalo o melanom, plicní kar-
cinom a  renální karcinom. Objektivní 
léčebné odpovědi (overall response 
rate  –  ORR) byly popsány u  28  % ne-
mocných a  v  případě použití dávky 
3 mg/ kg u  41  % pa cientů. Nivolu-
mab byl dobře tolerován, nejčastějšími 
NÚ byly únava, průjmy, kožní toxi-
cita, nechutenství a pneumonitida [17]. 
V roce 2014 byly publikovány výsledky 
dlouhodobého sledování pa cientů 
s  melanomem, kteří byli léčeni nivo-
lumabem každé dva týdny po dobu 
96  týdnů. Základním cílem bylo hod-
nocení OS, délka trvání léčebné odpo-
vědi po ukončení léčby a  dlouhodobá 
bezpečnost. Medián OS byl 16,8  mě-
síce a jeden rok přežívalo 62 % nemoc-
ných, dva roky 43  % pa cientů. U  31  % 
nemocných byla patrná ORR s  mediá-
nem trvání 2  roky. Léčebné odpovědi 
pokračovaly i po ukončení léčby v roz-
mezí 16– 56  týdnů. Nebyla pozorována 
nečekaná toxicita ani kumulativní toxi-
cita a NÚ se v naprosté většině případů 
objevovaly v  prvních šesti měsících 
léčby  [18]. Účinnost nivolumabu byla 

CTLA- 4 receptoru znamená kromě zvý-
šené protinádorové aktivity také zvýšené 
riziko vzniku autoimunitních reakcí. Imu-
nitně podmíněné NÚ dominují v toxicitě 
této léčby, a označují se proto jako irAEs 
(immune related adverse events). Jejich 
četnost i  intenzita se zvyšuje s dávkou 
ipilimumabu. Při použití schváleného 
dávkování 3 mg/ kg se objevují irAEs asi 
u 60 % nemocných, ale pouze u 10– 15 % 
z nich se jedná o závažné NÚ stupně 3– 4. 
Mezi nejčastější patří kožní toxicita v po-
době generalizovaného pruritu nebo 
makulopapulózního exantému či vznik 
vitiliga. Nejzávažnější je gastrointesti-
nální (GI) toxicita projevující se průjmo-
vitou stolicí a v těžších případech koliti-
dou. Hepatotoxicita se projevuje často 
pouze elevací transamináz či bilirubinu, 
bez klinických příznaků. Typickým NÚ při 
léčbě ipilimumabem je také endokrinní 
toxicita projevující se buď autoimunní 
thyreoiditidou, nebo hypofyzitidou. 
Lékem volby všech typů NÚ jsou korti-
koidy, při závažnosti stupně 3–4 v dáv-
kách 1– 2 mg/ kg. U  endokrinní toxicity 
bývá nezbytná trvalá hormonální substi-
tuce. Základem úspěchu léčby NÚ je její 
včasné zahájení [14].

Anti-PD- 1 a PD- L1

Imunoonkologická léčba se snaží posílit 
nebo oživit vrozenou schopnost imunit-
ního systému rozpoznávat cizorodé anti-
geny a za takové lze považovat i nádorové 
buňky. Další možností, jak potencovat 
imunitní systém, je inhibice PD- 1  re-
ceptoru. Na rozdíl od CTLA- 4 ovlivňuje 
PD- 1  spíše pozdější efektorovou fázi 
imunitní reakce  [15]. Zvýšenou expresi 
PD- 1 receptoru na T lymfocytech vyvo-
lává dlouhodobá zvýšená expozice ci-
zorodým antigenům, např. při chronicky 
probíhajících infekcích nebo u nádoro-
vých onemocnění. Exprese ligandů pro 
PD- 1 (označované PD- L1 a PD- L2) je in-
dukována zánětlivými cytokiny, zejména 
INF-γ. PD- L1 bývá detekován na mnoha 
typech buněk, včetně nádorových, kde 
se předpokládá, že zvýšenou expresi vy-
volává onkogenní signalizace. Po vazbě 
PD- 1  s  ligandem PD- L1  dochází ke 
spuštění inhibičního signálu, jehož vý-
sledkem je anergie T lymfocytů a  za-
blokování protinádorové imunitní 
reakce. Exprese PD- L1 bývá pozorována 
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možné komplementární účinky. První 
klinický experiment s kombinací ipilimu-
mabu a nivolumabu v léčbě melanomu 
proběhl již v  roce 2009, kdy se ově-
řovaly různé dávky obou preparátů. 
Z 53 tehdy léčených pa cientů byla po-
zorována CR u  pěti a  PR u  16  nemoc-
ných. Překvapující byla rychlá léčebná 
odpověď se zmenšením nádorových 
mas o ≥ 80 % i dlouhá doba trvání od-
povědí [25]. Na základě těchto výsledků 
pak byly naprojektovány další studie 
fáze III s kombinací nivolumab a ipilimu-
mab. Velmi slibné výsledky přinesla stu-
die Checkmate 067, v které byla porov-
návána účinnost kombinované léčby 
nivolumab  +  ipilimumab proti mono-
terapii nivolumabem a monoterapii ipi-
limumabem. Do studie bylo zařazeno 
945  dosud neléčených pa cientů s  me-
tastazujícím melanomem. Medián PFS 
při kombinaci nivolumab  +  ipilimu-
mab dosáhl 11,5  měsíce proti 2,9  mě-
síce u  monoterapie ipilimumabem 
(HR 0,42) a  6,9  měsíce při monotera-
pii nivolumabem (HR 0,57). Pa cienti, 
kteří měli pozitivní expresi ligandu 
PD- L1  na nádorových buňkách, měli 
medián PFS 14 měsíců jak u kombino-
vané léčby, tak při monoterapii nivo-
lumabem, při monoterapii ipilimuma-
bem byl u  těchto nemocných medián 
PFS 3,9 měsíce. Trochu překvapivě bylo 
u pa cientů s nádory PD- L1 negativními 
léčenými kombinací nivolumab  +  ipi-
limumab delší PFS  –  11,2  měsíce proti 
pouze 5,3 měsíce při monoterapii nivo-
lumabem. Výsledky naznačují, že kom-
binovaná léčba je významně účinnější 
proti monoterapii anti-CTLA- 4  i  proti 
monoterapii anti-PD- 1. Vyšší je ale také 
toxicita, NÚ stupně 3– 4 byly pozorovány 
u 55 % nemocných léčených kombinací 
nivolumab + ipilimumab, u  16,3  % lé-
čených nivolumabem a  u  27,3  % léče-
ných ipilimumabem. Na hodnocení OS 
je zatím příliš brzy, první data budou do-
stupná pravděpodobně v průběhu příš-
tího roku  [26]. Také další studie pub-
likovaná v  letošním roce porovnávala 
účinnost kombinované léčby ipilimu-
mab  +  nivolumab proti monoterapii 
ipilimumabem. Randomizováno bylo 
142  nemocných s  dosud neléčeným 
metastazujícím melanomem se zná-
mým stavem BRAF mutace. Primárním 

vané jednoroční OS bylo, při min. 12mě-
síčním sledování všech pa cientů, 74,1 
a 68,4 % pro nemocné léčené pembro-
lizumabem a 58,2 % pro pa cienty léčené 
ipilimumabem. Medián OS nebyl dosa-
žen v žádné skupině. Četnost léčebných 
odpovědí dosáhla 33,7 a 32,9 % u pem-
brolizumabu a  11,9  % u  ipilimumabu. 
Z  toho CR byly u  5,0, 6,1 a  1,4  %. Pře-
važujícími NÚ byly opět únava, průjmy 
a  kožní toxicita. Studie prokázala, že 
pembrolizumab je schopný prodloužit 
PFS i OS a že má nižší toxicitu než ipilimu-
mab [23]. Stejně jako u nivolumabu byla 
i u pembrolizumabu porovnávána jeho 
účinnost s chemoterapií. První výsledky 
studie KEYNOTE- 002  byly publikovány 
v červnu letošního roku. Do studie bylo 
zařazeno 540 pa cientů s metastazujícím 
melanomem, u  kterých selhala před-
chozí léčba ipilimumabem a  v  případě 
pozitivity BRAF mutace i  léčba BRAF in-
hibitory. Nemocní byli randomizováni 
do tří ramen, pembrolizumab v  dávce 
2 mg/ kg nebo 10 mg/ kg každé tři týdny 
a dále chemoterapie podle zvážení ošet-
řujícího lékaře. Hlavními stratifi kačními 
kritérii byl celkový stav pa cienta, hod-
nota LDH a  stav BRAF mutace. V  sou-
časné době byl již uzavřen nábor 
pa cientů do studie, ale pokračuje sle-
dování i případná aplikace léčby. Před-
běžné výsledky ukazují, že PFS bylo 
u nemocných léčených pembrolizuma-
bem proti chemoterapii významně zlep-
šeno, jak při dávce 2 mg/ kg (HR 0,57; 
95% CI 0,45– 0,73; p  <  0,0001), tak při 
dávce 10 mg/ kg (95% CI 0,50, 0,39– 0,64; 
p < 0,0001). Byla též potvrzena nižší toxi-
cita proti chemoterapii a nebyly zazna-
menány žádné neočekávané NÚ [24].

Nivolumab i  pembrolizumab jsou 
účinné monoklonální protilátky proti 
PD- 1  receptoru vyvolávající vyšší čet-
nost léčebných odpovědí než inhibice 
CTLA- 4 a menší toxicitu. Obě jsou v sou-
časné době schváleny FDA i  EMA pro 
léčbu metastazujícího melanomu.

Kombinovaná imunoterapie

Inhibice CTLA- 4  se projevuje převážně 
v časných stadiích aktivace T lymfocytů, 
inhibice PD- 1 ovlivňuje T lymfocyty ze-
jména v  efektorové fázi, v  mikropro-
středí nádoru. Rozdílnost oblastí pů-
sobení těchto MoAb naznačuje jejich 

bem proti 13,9 % ve skupině s DTIC. Nej-
častějšími NÚ byly únava, svědění kůže 
a nauzea. NÚ stupně 3– 4 byly popsány 
u  11,7  % nemocných léčených nivo-
lumabem a  u  17,6  pa cientů léčených 
DTIC [20]. Účinnost nivolumabu není zá-
vislá na stavu BRAF mutace. Ukazuje to 
retrospektivní analýza čtyř studií, do kte-
rých bylo zařazeno 440 pa cientů s me-
tastazujícím melanomem. Všichni měli 
vyšetřenou BRAF mutaci a byli léčeni růz-
nými dávkami nivolumabu. Výsledky na-
značují, že účinnost nivolumabu nebyla 
ovlivněna ani stavem BRAF mutace, ani 
předchozí léčbou BRAF inhibitory nebo 
ipilimumabem [21].

Pembrolizumab

Pembrolizumab je vysoce selektivní hu-
manizovaná IgG4  monoklonální proti-
látka proti PD- 1 receptoru. Zásadní pro 
klinické využití tohoto léku byly výsledky 
studie fáze I  publikované v  roce 2014. 
V této studii byli léčeni nemocní, u kte-
rých došlo k progresi melanomu po mini-
málně dvou dávkách ipilimumabu. Byla 
porovnávána účinnost pembrolizumabu 
v  dávce 2 mg/ kg každé tři týdny proti 
10 mg/ kg každé tři týdny. Léčba byla po-
dávána do progrese či toxicity. Primár-
ním cílem studie byla ORR hodnocená 
podle RECIST kritérií nezávislou komisí. 
V  době hodnocení byl medián sledo-
vání 8 měsíců. ORR byla u obou dávek 
26  % a  nelišila se ani toxicita, kdy nej-
častějšími NÚ byla únava, svědění kůže 
a  kožní exantém. Výsledky potvrdily 
účinnost pembrolizumabu v  léčbě me-
tastazujícího melanomu a  byly zákla-
dem pro jeho schválení FDA [22]. V další 
publikované studii byla porovnávána 
účinnost pembrolizumabu s  ipilimu-
mabem v  léčbě metastazujícího mela-
nomu. Pa cienti, celkem bylo zařazeno 
834 nemocných, byli randomizováni do 
tří ramen, na léčbu pembrolizumabem 
v dávce 10 mg/ kg v intervalu dvou nebo 
tří týdnů anebo na léčbu ipilimumabem 
v dávce 3 mg/ kg celkem čtyřikrát v  tří-
týdenních intervalech. Primárním cílem 
studie bylo hodnocení PFS a  OS. Při 
první interim analýze bylo prokázáno, že 
obě dávky pembrolizumabu významně 
prodlužují PFS, odhadovaný medián PFS 
byl 5,5 a 4,1 měsíce u pembrolizumabu 
a  2,8  měsíce u  ipilimumabu. Odhado-
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zvolená léčba účinná. Typickým příkla-
dem je vyšetření BRAF mutace u mela-
nomu. Pozitivita BRAF mutace označuje 
nemocné, kteří budou profi tovat z léčby 
BRAF inhibitory, a naopak –  pokud není 
BRAF mutace v nádoru prokázána, víme, 
že léčba BRAF inhibitory nebude účinná 
a nemá smysl ji podávat. Stav BRAF mu-
tace ale neovlivňuje účinnost imunote-
rapie. Všechny dosavadní práce ukazují, 
že na imunoterapii odpovídají bez vý-
znamného rozdílu pa cienti BRAF pozi-
tivní i negativní.

Existují tedy prediktivní markery lé-
čebné odpovědi na imunoterapii?

V současné době probíhá na tomto 
poli intenzivní výzkum, protože dosud 
nebyla objevena jednoznačná imuno-
logická nebo nádorová charakteristika, 
která by byla schopná determinovat od-
pověď na imunologickou léčbu. Byla ale 
popsána řada změn v různých imunolo-
gických markerech, které jsou pozoro-
vány v průběhu imunoterapie a jsou spo-
jeny s účinnější kontrolou onemocnění 
i zlepšením OS. V roce 2006 byly publi-
kovány výsledky studie sledující NÚ ad-
juvantně podávaného INF-α u pa cientů 
s  pokročilým melanomem. Na sou-
boru 200  léčených pa cientů bylo pro-
kázáno, že vznik autoimunitních reakcí 
v průběhu podávání INF-α je spojen se 
statisticky významným prodloužením 
RFS (relaps-free survival) i OS [28]. Nej-
častěji pozorovanými projevy byly au-
toimunní thyreoiditida a vitiligo. Bohu-
žel ale dosud nejsme schopni ještě před 
zahájením léčby INF-α zjistit, u kterého 
pa cienta vyvolá léčba vznik autoimunity, 
nejedná se tedy o prediktivní, ale pouze 
o zástupný či prognostický bio marker.

Imunoterapie metastazujícího me-
lanomu inhibitory CTLA- 4  vyvolává 
15– 20 % ORR. Kontrola onemocnění se 
stabilizací choroby bývá popisována při-
bližně u 30 % pa cientů. Snaha zvýšit čet-
nost léčebných odpovědí a  docílit je-
jich dlouhé doby trvání u co nejvyššího 
počtu pa cientů vyžaduje objevení tako-
vých bio markerů, které by mohly pře-
dem určit léčebný účinek a  současně 
by pomohly vybrat jen ty pa cienty, kteří 
budou z léčby nejvíce profi tovat.

Stejně jako v případě adjuvantní imu-
noterapie INF-α neznáme dosud jed-
noznačné prediktivní markery léčebné 

jsou známá indikační omezení úhrady 
v ČR.

Biomarkery léčebné odpovědi 

na imunoterapii

Biomarkery jsou bio logické molekuly, 
které můžeme identifikovat ve tká-
ních, v krvi nebo v jiných tělních tekuti-
nách jako indikátory nějaké klinicky vý-
znamné situace. Využívají se pro určení 
přesnější dia gnózy a prognózy onemoc-
nění, odhadu pravděpodobné doby OS, 
určení účinnosti léčby nebo pro kontrolu 
jejího průběhu. Biomarkery můžeme roz-
dělovat na dia gnostické, prognostické, 
zástupné a prediktivní. Za dia gnostické 
bio markery u  melanomu jsou pova-
žovány zejména tkáňové bio markery, 
jako je S100  protein, HMB 45  nebo 
Melan  A. Prognostické bio markery ko-
relují s přirozeným průběhem, progresí 
nebo agresivitou onemocnění. Mohou 
ukazovat na riziko recidivy i  naznačo-
vat pravděpodobnou dobu OS. Využívají 
se, mimo jiné, pro stratifi kaci pa cientů 
v klinických studiích. U melanomu jsou 
za nejvýznamnější považovány tloušťka 
nádoru v mm (Breslow), přítomnost ul-
cerace a  hodnota laktátdehydroge-
názy (LDH) v séru. Zástupné bio markery 
mohou být využívány pro sledování 
účinnosti léčby, u  melanomu můžeme 
v ně kte rých případech považovat za zá-
stupný bio marker hladinu S100 proteinu 
v  séru (graf 1). Význam prediktivních 
bio markerů spočívá v  určování odpo-
vědi na danou léčbu. Ideální je jejich 
znalost a dostupnost ještě před zaháje-
ním léčby, protože určují, nakolik bude 

cílem studie byla četnost léčebných od-
povědí u  BRAF negativních pa cientů. 
K  ORR došlo u  61  % nemocných léče-
ných kombinací a u 22 % byla pozoro-
vána CR onemocnění. U pa cientů léče-
ných monoterapií ipilimumabem bylo 
dosaženo 11  % ORR a  u  žádného ne-
mocného nedošlo k  CR. Ve skupině 
s  kombinovanou léčbou nebylo zatím 
dosaženo mediánu PFS, u  pa cientů lé-
čených ipilimumabem byl 4,4  měsíce. 
V žádné skupině nebylo dosaženo me-
diánu doby trvání RR. Podobné výsledky 
byly pozorovány i u nemocných s pozi-
tivní BRAF mutací, nezdá se tedy, že by 
BRAF mutace ovlivňovala účinnost imu-
noterapie. Neobjevily se žádné neoče-
kávané NÚ léčby, stupeň 3– 4 byl popsán 
u  54  % pa cientů ve skupině s  kombi-
nací a u 24 % nemocných léčených ipili-
mumabem. ORR i PFS jsou signifi kantně 
vyšší u  nemocných léčených kombi-
nací nivolumab + ipilimumab proti mo-
noterapii ipilimumabem a  i  přes vyšší 
toxicitu je léčbu možné považovat za 
bezpečnou  [27]. Kombinovanou imu-
noterapii využívající inhibice dvou vý-
znamných kontrolních bodů imunity 
CTLA- 4 a PD- 1 tak můžeme považovat za 
velmi perspektivní a účinnou léčbu, jejíž 
využití v klinické praxi je jistě netrpělivě 
očekáváno.

V současné době je ale u melanomu 
komerčně dostupný pouze ipilimumab, 
nyní již v  1. i  2. linii léčby inoperabil-
ního metastazujícího melanomu a velmi 
brzy budou pravděpodobně dostupné 
též anti-PD- 1 protilátky pembrolizumab 
a  nivolumab, u  kterých ale zatím ne-
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Graf 1. Pokles hodnoty S100 proteinu při CR melanomu po léčbě ipilimumabem. 

CR trvá již tři roky.
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hou dobu jejich trvání. Zvýšená účin-
nost kombinované léčby je provázena 
také vyšší toxicitou, která je ale při dodr-
žování základních zásad léčby NÚ imu-
noterapie dobře a bez následků zvlád-
nutelná. Stále však zůstává mnoho 
dalších úkolů. Jedním z nich je možnost 
využití imunoterapie v adjuvantní léčbě 
pokročilého, vysoce rizikového mela-
nomu. První výsledky studie EORTC 
18071  naznačují, že ipilimumab proti 
placebu významně prodlužuje RFS 
u pa cientů po operaci melanomu sta-
dia III. Medián RFS byl 26,1 měsíce při 
léčbě ipilimumabem proti 17,1 měsíce 
ve skupině s placebem (HR 0,75; 95% CI 
0,64– 0,90; p  =  0,0013). V  následujícím 
období se očekávají výsledky hodno-
cení DMFS (distant metastasis free sur-
vival) a OS [31]. Zvýšená toxicita (u 52 % 
nemocných byla ukončena léčba před-
časně pro NÚ) byla nejspíše způsobena 
použitým dávkováním 10 mg/ kg. Pro 
budoucí adjuvantní studie bude jistě 
nutné zvážit dávku ipilimumabu 
i vzhledem k tomu, že v současné době 
se v  léčbě metastazujícího melanomu 
používá dávka 3 mg/ kg. Mezi další 
úkoly, které je nutné vyřešit, patří nale-
zení prediktivních bio markerů léčebné 
odpovědi či ověření různých možností 
kombinace imunoterapie s cílenou léč-
bou BRAF a  MEK inhibitory, cytokiny 
nebo chemoterapií.
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Identifi kace bio markerů označujících 
subpopulace pa cientů nebo nádorů, 
které budou odpovídat na imunoterapii, 
je zásadní jak pro pochopení mechani-
zmu účinku imunoterapie, tak pro vývoj 
nových imunoterapeutických kombinací. 
Účinnost inhibitorů CTLA- 4 a PD- 1 kolísá 
mezi různými typy nádorů i  u  jednotli-
vých pa cientů a odhadnout předem od-
pověď je obtížné. Probíhá intenzivní vý-
zkum, ale stále není jasné, jaké metody 
pro hodnocení interakce imunitního sys-
tému a nádoru použít, jak měřit imunitní 
odpověď nebo které buňky můžeme po-
važovat pro léčebnou odpověď za nejvý-
znamnější, zda CD3+, CD4+, CD8+, Tregs, 
MDSC, nebo např. poměr CD8+/ FoxP3? 
Nevíme přesně, jak odpověď měřit, pro-
tože interpretace jednotlivých vyšetřo-
vacích metod je velmi obtížná. Není také 
stále jasné, zda bude stačit jeden bio-
marker, nebo jich bude potřeba více. 
Odpovědi na tyto otázky musí přinést až 
další klinické studie.

Závěr

Pokrok v  pochopení role imunitního 
systému při vzniku a  progresi nádorů 
a identifi kace významných kontrolních 
bodů imunity znamenaly nečekaný roz-
voj imunoterapie jako velmi účinné lé-
čebné metody u  řady nádorů včetně 
melanomu. Pa cienti s  metastazujícím 
melanomem, jejichž pravděpodobná 
doba OS se pohybovala na úrovni 
týdnů nebo několika měsíců, mají nyní 
díky imunoterapii šanci na dlouho-
dobé OS. Zavedení anti-PD- 1  protilá-
tek a jejich kombinace s anti-CTLA- 4 vý-
znamně prohlubuje léčebné odpovědi, 
zvyšuje jejich četnost a navozuje dlou-

odpovědi na imunoterapii anti-CTLA-4  
či anti-PD- 1  MoAb. Za nepříznivý pro-
gnostický marker je možné považovat 
elevaci LDH a CRP (C reaktivní protein) 
již před léčbou nebo jejich zvyšování 
v průběhu léčby. Stejně tak se u ně kte-
rých nemocných spolu s progresí one-
mocnění zvyšuje hladina S100 proteinu 
v séru (graf 2). Elevaci těchto bio markerů 
můžeme považovat za známku vyšší 
závažnosti nebo progrese onemoc-
nění, jedná se ale o prognostické či zá-
stupné ukazatele, nemůžeme je objek-
tivně hodnotit jako prediktivní markery 
léčebné odpovědi. Nadějné se zdálo 
hodnocení absolutního počtu lymfo-
cytů v  periferní krvi před a  v  průběhu 
léčby ipilimumabem [29]. Hodnoty ALC 
(absolute lymphocyte count) > 1 000 μL 
označovaly nemocné se statisticky vý-
znamně delším OS, než měli pa cienti 
s ALC < 1 000 μL, a to jak před zaháje-
ním léčby, tak po první i  druhé dávce 
ipilimumabu. Další podobné práce již 
ale takových jednoznačných výsledků 
nedosáhly.

Významnou roli by též mohlo hrát mi-
kroprostředí nádoru. Zvýšená exprese 
Foxp3 a IDO (indoleamine dioxygenase) 
prokázaná v bio psiích z nádoru před za-
hájením léčby ipilimumabem bývá spo-
jena s vyšší účinností léčby. Zdá se tedy, 
podobně jako bylo pozorováno při 
léčbě IL-2, že nádory s výraznou zánět-
livou lymfocytární infi ltrací lépe odpoví-
dají na léčbu ipilimumabem [30]. Na dru-
hou stranu tento nádorový infi ltrát není 
schopen sám o  sobě nádor zlikvido-
vat, jedním z důvodů může být, že pře-
važují negativní imunitní regulační fak-
tory v důsledku chronicky probíhajícího 
zánětu.

Exprese PD- L1 nádorem je významný, 
ale přesto zatím ne zcela dostatečný pre-
diktivní bio marker odpovědi na terapeu-
tickou blokádu PD- 1. Nádory exprimující 
receptor PD- L1 odpovídají na léčbu čas-
těji, ale odpovědi je možné pozorovat 
i u PD- L1 negativních nádorů. Nevýho-
dou je také omezená možnost vyšetření 
exprese PD- L1 nádorem, např. při bio p-
tické nedostupnosti metastáz a dále he-
terogenní exprese PD- L1, která se kromě 
nádorových buněk nachází také na infi l-
trujících lymfocytech, monocytech nebo 
makrofágách.
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Graf 2. Vzestup hladiny S100 proteinu korelující s progresí melanomu.
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PŘEHLED

Imunoterapie renálního karcinomu 

Immunotherapy for Renal Cell Carcinoma

Büchler T.
Onkologická klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Souhrn
Východiska: Renální karcinom je charakteristický chemo-  a radiorezistencí. V posledním de-
setiletí se v systémové léčbě renálního karcinomu uplatnily léky zaměřené proti angiogenezi 
a intracelulární signalizaci. Cíl: Poskytnout přehled vývoje imunoterapie u renálního karcinomu 
s důrazem na poslední publikované výsledky, jichž bylo dosaženo s novou generací imuno-
logických léků. Závěr: Již dlouho je známo, že u malého počtu pa cientů může nespecifi cká 
imunoterapie vést k dlouhodobé kompletní remisi. Pokroky v imunologii vedly k obnovenému 
zájmu o využití protinádorové imunoterapie v  léčbě metastatického renálního karcinomu. 
Nejlepších výsledků ve studiích fáze I a  II dosahují monoklonální protilátky proti receptoru 
PD- 1 a jeho ligandu. Studie srovnávající imunoterapii se standardní cílenou léčbou probíhají.

Klíčová slova
renální karcinom –  imunologie –  imunoterapie

Summary
Background: Renal cell carcinoma is characterised by chemo-  and radioresistance. Although 
drugs targeting angiogenesis and intracellular signaling have become the mainstay of systemic 
therapy for renal cell carcinoma in the last decade, latest immunotherapeutic approaches have 
achieved promising results. Aim: To review the development of immunotherapy for renal cell 
carcinoma, especially the results of published studies using novel immunotherapeutic agents 
including checkpoint inhibitors. Results: It has long been known that nonspecifi c immunother-
apy may result in long term complete remission in a small number of patients. Advances in 
immunology have led to the renewal of interest in the use of anticancer immunotherapy for 
metastatic renal cell carcinoma. Promising results in phase I and II studies have been achieved 
using monoclonal antibodies against PD- 1 receptor and its ligand. Studies comparing immu-
notherapy to standard targeted therapies are ongoing.
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Úvod

Karcinom ledvin (renal cell carcinoma –  
RCC) tvoří asi 2– 3 % všech maligních ná-
dorů v dospělosti. V roce 2012 byla inci-
dence nádoru ledviny 28,9  a  mortalita 
10,5 případu na 100 000 obyvatel [1,2]. 
Incidence RCC v ČR je z neznámých dů-
vodů nejvyšší na světě. Histologicky se 
ve většině případů jedná o adenokarci-
nom, jehož nejčastějším podtypem je 
světlobuněčný adenokarcinom.

V patogenezi sporadických RCC hraje 
významnou roli snížení exprese nebo 
funkce proteinu Von- Hippel Lindau 
(VHL), které jsou způsobené inaktivační 
mutací nebo hypermetylací jeho pro-
motoru. Dysfunkci VHL lze nalézt u 83 % 
všech případů RCC a  u  88  % případů 
světlobuněčného RCC.

VHL se podílí na buněčné a  tkáňové 
reakci na hypoxii. Za normálních pod-
mínek při dostatku kyslíku je VHL sou-
částí komplexu degradujícího HIF- α (hy-
poxia- inducible factor- α). Jeho mutace 
vede k  nadměrné přítomnosti HIF- α 
a  podobným metabolickým změnám, 
k jakým dochází během hypoxie. Výsled-
kem je vysoce vaskularizovaný nádor, 
stimulace invazivního růstu a metasta-
zování. Zároveň dochází k expresi mole-
kul, které lze využít v imunoterapii jako 
antigen asociovaný s  nádorem, např. 
karboanhydrázy IX (CA IX) (obr. 1). 

Část z  těchto následků zvýšené ex-
prese HIF- α je zprostředkována moleku-
lou VEGF (vascular endothelial growth 
factor) přes její receptor na povrchu ná-
dorových buněk a  buněk vaskulatury 
(endotelových buněk a pericytů). Méně 
je známo, že VEGF hraje i roli v imunolo-
gických procesech (tab. 1)  [3,4]. Inhibi-
tory dráhy VEGF působí jednak na nádo-

rové buňky (stimulují apoptózu a brání 
jejich proliferaci), jednak na buňky mik-
roprostředí nádoru (inhibice nádorové 
angiogeneze).

Podíl imunitního systému na jejich lé-
čebném efektu ovšem nelze vyloučit 
vzhledem k imunosupresivní aktivitě VEGF.

Druhým hlavním cílem bio logické 
léčby metastatického RCC (mRCC) je 
proteinová kináza mTOR (mammalian 
target of rapamycin), důležitá součást 
mnoha metabolických a signálních drah. 
mTOR hraje také roli v imunitě a inhibi-
tory mTOR byly původně vyvinuty k pre-
venci odvrhnutí štěpu při orgánových 
transplantacích. Inhibice signalizace 
mTOR zvyšuje aktivitu protinádorových 
paměťových lymfocytů, ale zároveň i ak-
tivitu regulačních T lymfocytů [5]. Zatím 
není známo, nakolik se imunologické 
procesy podílejí na protinádorovém 
efektu inhibitorů mTOR.

Metody

Vyhledávání v PubMed bylo provedeno 
pomocí klíčových slov immunotherapy 
AND (renal cell carcinoma). Další odkazy 
na zdrojové publikace byly získány pro-
hlédnutím referencí relevantních původ-
ních a přehledových článků. Odkazy na 
práce prezentované na odborných sym-
poziích ASCO (American Society of Medi-
cal Oncology) a ESMO (European Society 
for Medical Oncology) byly získány z da-
tabází Google Scholar a ASCO Abstracts.

Výsledky a diskuze

Nespecifi cké 

imunoterapeutické postupy

Spontánní regrese renálního karcinomu
Spontánní regrese metastáz RCC je ra-
ritní jev, který je nicméně dobře zdoku-

mentovaný v  řadě publikovaných ka-
zuistik. Spontánní regrese mohou být 
následkem protinádorových imunit-
ních procesů, i když přímé důkazy chybí. 
Předpokládá se, že ke spontánní regresi 
může dojít u  1  % případů mRCC, ze-
jména u  nádorů světlobuněčné histo-
logie. Spontánní regrese u mRCC bývají 
dlouhodobé. Není známo, zda je možné 
tyto procesy podpořit podáním cílených 
(nebo jiných) léků [6– 8].

Léčba cytokiny
Imunoterapie cytokiny interferon  α 
(IFN- α) a  interleukin-2  (IL-2) se v  léčbě 
mRCC používala od 80. let 20. století. 
Zatímco nízké dávky cytokinů prodlu-
žovaly přežití pa cientů s  příznivými 
prognostickými faktory, neměly kura-
tivní potenciál. Terapie vysokodávko-
vaným IL-2  však u  malé části nemoc-
ných s  mRCC navodila dlouhodobé 
kompletní remise („vyléčení“). Širší vy-
užití těchto léčebných postupů v praxi 
narazilo na absenci prediktivních fak-
torů pro úspěšnou léčbu a  vyso-
kou morbiditu a  mortalitu spojenou 
s léčbou.

V době nástupu cílené léčby proti 
VEGFR a  mTOR byla léčba cytokiny 
v podstatě opuštěna, kromě jejich indi-
kace v kombinaci s monoklonální proti-
látkou proti VEGF bevacizumabem.

Nedostatečný účinek nespecifi cké imu-
noterapie se nyní přikládá příliš široké 
aktivaci imunitního systému, u něhož se 
projeví, a  mohou dokonce dominovat 
i  pronádorové imunologické mechani-
zmy jako zvýšení frekvence regulačních 

Obr. 1. Následky ztráty funkce VHL u renálního karcinomu

ztráta funkce VHL

akumulace HIF-1 a HIF-2

angiogeneze stabilizace 
endotelumetastazování autokrinní 

stimulace 
proliferace

exprese 
antigenů 

spojených 
s hypoxií

Tab. 1. Mechanizmy, jimiž může 

VEGF přispívat k imunodefi cienci na-

vozené nádorem negativní regulace 

prezentace antigenů dendritickými 

buňkami [4].

Následky zvýšené koncentrace VEGF 
v nádorovém mikroprostředí
•  inhibice maturace dendritických 

buněk
•  indukce apoptózy CD8+ T lymfocytů
•  indukce aktivity T regulačních 

lymfocytů
•  navození změn endotelu zabraňují-

cích infi ltraci nádoru lymfocyty
VHL – Von-Hippel Lindau Protein 
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Imunoterapie expandovanými lymfocyty 
infi ltrujícími nádor
Lymfocyty infiltrující nádor (tumor- in-
fi ltrating lymphocytes –  TIL) jsou hete-
rogenní populací. Jejich část reaguje 
s nádorovými antigeny. U RCC proběhla 
dokonce randomizovaná studie, v níž se 
TIL získané z  resekátu neselektivně ex-
pandovaly ex vivo pomocí IL-2 s násled-
nou reinfuzí pa cientům. Do této studie 
bylo zařazeno 178  pa cientů. Nemocní 
v kontrolní skupině dostali placebovou 
infuzi, v obou ranenech byl kromě toho 

likované Carvallem et al z  19  pa cientů 
s  mRCC po selhání cytokinové léčby 
dosáhli čtyři nemocní kompletní re-
mise  [11]. Všechny odpovědi nastaly 
u  pa cientů se světlobuněčným mRCC. 
Střední doba do nástupu nádorové re-
grese byla pět měsíců od nemyeloabla-
tivní transplantace. Pravděpodobnost 
regrese nádoru bylo vyšší u nemocných, 
u nichž bylo možné vysadit imunosupre-
sivní medikaci (cyklosporin A), a  těch, 
kteří dosáhli kompletního dárcovského 
chimerizmu.

T lymfocytů a snížení frekvence cirkulu-
jících myeloidních a  plazmocytoidních 
dendritických buněk [9,10].

Transplantace alogenních 
hematopoietických buněk
Pro léčbu metastatických solidních ná-
dorů lze využít reakci štěpu proti ná-
doru (graft vs. tumor effect) po alo-
genní transplantaci krvetvorných 
buněk. Klinické studie byly prováděny 
zejména u  nemocných s  melanomem 
a  karcinomem ledviny. Ve studii pub-

Tab. 2. Výsledky studií s protilátkami proti PD-1, PD-L1 a CTLA-4 u mRCC – uvedené jsou jen studie s vyšším počtem zařazených 

pacientů umožňující získat představu o klinické účinnosti terapie.

Studie
Populace 

pacientů

Cílová 

molekula
Režim

Počet 

pacientů

Celkové 

přežití

Jiné výsledky/

/komentář

Yang et al, 
2007 [15] 
(fáze II)

pacienti 
předléčení 

IL-2
CTLA-4

ipilimumab úvodní dávka 
3 mg/kg a poté 1 mg/kg 
à 3 týdny nebo 3 mg/kg 

à 3 týdny

61 
(21 + 40)

ORR 10 % (6/61)
33 % pacientů 

závažná imunolo-
gická toxicita

Brahmer et al, 
2012 [16] 
(fáze I) 

pacienti 
s pokročilým 

nádorem
PD-L1

BMS-936559 10 mg/kg 
à 2 týdny v 6týdenním 
cyklu do max. 16 cyklů

17
ORR 12 %

41 % pacientů SD 
delší 6 měsíců

McDermott et al, 
2014 [17] 
(fáze I)

pacienti 
s pokročilým 

nádorem
PD-L1 MPDL3280A à 3 týdny 

v dávkách 3–20 mg/kg

69 
(58 hodnoti-

telných)

ORR 14 %
medián délky 

odpovědi 54 týdnů 

Plimack et al, 
2015 [18] 
a Motzer, 
2015 [14] 
(randomizovaná 
studie fáze II) 

pacienti před-
léčení anti-

-VEGF léčbou 
a po ≤ 3 sys-

témových 
terapiích

PD-1

nivolumab 0,3 mg/kg 59 18,5 měsíce mPFS 2,7 měsíce

nivolumab 2 mg/kg 54 25,5 měsíce mPFS 4,0 měsíce

nivolumab 10 mg/kg 54 24,8 měsíce mPFS 4,2 měsíce

Hammers et al, 
2015 [19] 
(fáze I, 
CheckMate 016)

pacienti s 
pokročilým 

nádorem

PD-1 
a CTLA-4

nivolumab 3mg/kg +
+ ipilimumab 1mg/kg 47

ORR 38 %
mPFS 30,3 týdne

toxicita stupeň 3–4 34 % 

nivolumab 1mg/kg +
+ ipilimumab 3mg/kg 47

ORR 43 %
mPFS 36,0 týdne

toxicita stupeň 3–4 64 %

Choueiri et al, 
2015 [20]
(fáze I) 

pacienti s 
pokročilým 

nádorem
PD-1 nivolumab 0,3, 

2 nebo 10 mg/kg

91, z toho 
56 dostup-

ných biopsií: 
18 PD-L1+, 
38 PD-L1–

1leté přežití 71 % 
obě skupiny

2leté přežití 64 % 
PD-L1+ 48 % 

PD-L1–

Sznol et al, 
2015 [21] 
(fáze Ib)

pacienti s 
pokročilým 

nádorem
PD-L1

bevacizumab 15 mg/kg 
podán v 1. cyklu D1, dále 

podáván bevacizumab 
s MPDL3280A 20 mg/kg 

à 3 týdny

12 ORR 40 %

mRCC – metastatický renální karcinom, CTLA-4 – cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4, IL-2 – interleukin-2, PD-1 – 
program med death-1, PD-L1 – programmed death-1 ligand, ORR – celkové procento odpovědí, tj. součet celkových a částečných 
odpovědí, mPFS – medián přežití bez progrese
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Protinádorové vakcíny
Ve studii fáze II byla prováděna aktivní 
imunizace pomocí dendritických buněk 
naložených mRNA amplifikovanou 
z  nádoru pa cienta (preparát nazvaný 
AGS- 003). Vakcína byla podávána sou-
běžně s TKI sunitinibem. U 21 pa cientů 
bylo dosaženo mediánu PFS 11,2  mě-
síce a  mediánu OS 30,2  měsíce, což 
převyšuje výsledky obvykle dosaho-
vané se samotným sunitinibem. Akti-
vita AGS- 003- specifických cytotoxic-
kých T lymfocytů korelovala s lepším OS. 
Toxicita vakcíny byla mírná –  kožní reakce 
v místě podání, dočasná bolestivost lo-
kálních lymfatických uzlin a chřipkovité 
potíže [22].

Monoklonální protilátky 
proti antigenům asociovaných s nádorem
Girentuximab je chimérická monoklo-
nální protilátka typu IgG1  proti CA IX, 
molekule spojené s  hypoxií nebo také 
s  dysregulací hypoxických drah, k  níž 
dochází u  RCC. Ve studii fáze III na-
zvané ARISER zkoumali Belldegrun et 
al adjuvantní léčbu girentuximabem 
u  pa cientů s  vysoce rizikovým, kom-
pletně resekovaným RCC. Efekt léčby gi-
rentuximabem nebyl prokázán u všech 
pa cientů, ale zjistilo se, že se stoupající 
antigenovou denzitou CA IX se účinnost 
adjuvantní terapie touto molekulou zvy-
šuje. U nemocných s vysokou expresí CA 
IX (asi 17– 33 % pa cientů s RCC podle růz-
ných kritérií a věku) měla léčba klinicky 
i  statisticky významný účinek s  pro-
dloužením doby do relapsu z  51  mě-
síců v ramenu s placebem na 74 měsíců 
v ramenu s aktivní léčbou. Pokud se vý-
sledky potvrdí, půjde o první úspěšnou 
systémovou léčbu snižující riziko reku-
rence RCC alespoň u části pa cientů [23].

Závěr

RCC je považovaný za nádor dobře ovliv-
nitelný imunoterapií. Podílejí se na tom 
zejména změny imunofenotypu nádo-
rových buněk následkem charakteris-
tických mutací v  drahách souvisejících 
s buněčnou reakcí na hypoxii. Nespeci-
fi cká imunoterapie cytokiny vede u RCC 
jen k  mírnému prodloužení doby pře-
žití nemocných. Hlavní naděje se nyní 
upírají k  novým typům imunoterapeu-
tické léčby, zejména protilátkám proti 

PD- L1 s odstraněnou funkcí Fc domény. 
Tato molekula zabraňuje vazbě PD- L1 na 
inhibiční receptory PD- 1 a CD80  (B7.1) 
na aktivovaných T lymfocytech. 
MPDL3280A se zkouší i  v  kombinaci 
s bevacizumabem. Přehled těchto a dal-
ších publikovaných nebo prezentova-
ných výsledků studií fáze I a II je uveden 
v tab. 2.

Zcela novou informací z  července 
2015  je skutečnost, že studie fáze III 
CheckMate 025 srovnávající nivolumab 
s  everolimem u  nemocných s  progresí 
na léčbě anti-VEGF preparáty byla před-
časně zastavena, protože pa cienti léčení 
nivolumabem (3 mg/ kg) měli lepší OS 
než pa cienti léčení everolimem v  kon-
trolním rameni. Do této randomizo-
vané studie bylo zařazeno 821 pa cientů. 
Defi nitivní výsledky ještě nebyly publi-
kovány ani prezentovány na konferen-
cích, lze však předpokládat, že povedou 
ke změně standardu léčby mRCC.

Zda bude exprese PD- L1 prediktivním 
markerem u  mRCC, je zatím otázkou. 
Zatímco výsledky anti-PD- 1  léčby jsou 
o něco lepší u pa cientů s PD- L1 pozitiv-
ními nádory, prospěch z  léčby zřejmě 
mají i  ostatní nemocní. Navíc stanovo-
vání exprese PD- L1  je metodologicky 
nedostatečně zvládnuto –  např. u stan-
dardních fi xovaných preparátů v  para-
fínu dochází k  postupné degradaci to-
hoto markeru.

Protilátky proti CTLA-4 
Inhibiční receptor CTLA-4 (cytotoxic T-lym-
phocyte-associated protein 4) má klíčo-
vou úlohu v  periferní toleranci T buněk 
pro antigeny asociované s nádorem. Blo-
káda CTLA-4 vede k obnovení protinádo-
rové reaktivity imunitního systému a  re-
gresi nádorů u ně kte rých pa cientů.

Protilátka proti CTLA-4  ipilimumab 
je zaměřená zejména proti regulačním 
T lymfocytům a již dnes je standardem 
v  terapii melanomu. U  mRCC výsledky 
zatím nelze hodnotit jako slibné  –  ve 
studii fáze II dosáhlo parciální regrese 
jen 10 % pa cientů (6 ze 61), ale až u 33 % 
nemocných se vyskytla imunitní toxi-
cita stupňů 2– 4 a dva pa cienti zemřeli na 
střevní perforaci [15]. 

Vysoká toxicita byla zaznamenána i ve 
studii kombinující anti-PD- 1  protilátku 
nivolumab s ipilimumabem (tab. 2) [17].

aplikován IL-2  ve středních dávkách. 
Podání TIL ovšem nezlepšilo přežívání, 
ani nepřineslo zmenšení nádoru oproti 
kontrolní léčbě IL-2 samotným [12]. Tato 
imunoterapeutická strategie byla tudíž 
opuštěna. Dnes jsme schopni populaci 
TIL přesně analyzovat a  víme, že podíl 
pronádorově působících typů lymfocytů 
může být i vyšší než podíl lymfocytů pro-
tinádorových, a může se dokonce zvýšit 
expanzí ex vivo.

Nové imunoterapeutické postupy

Terapie zaměřená na receptor PD- 1
Programmed death- 1 (PD- 1) je receptor 
nacházející se na cytotoxických T lymfo-
cytech. Jeho vazba s ligandem PD- L1 ex-
primovaným (kromě jiného) nádorovými 
buňkami RCC inhibuje protinádorovou 
celulární imunitní odpověď. Inhibice 
T  lymfocytů zprostředkovaná recepto-
rem PD- 1 je jedním z hlavních mechani-
zmů imunologického úniku nádorových 
buněk.

U RCC byla prokázána spojitost mezi 
vysokou expresí PD- L1 nádorovými buň-
kami, přítomností cirkulujících PD- 1(+) 
lymfocytů a pokročilým stadiem nádoru. 
Přerušení interakce PD- 1  a  PD- L1  je 
možné pomocí monoklonálních proti-
látek proti jedné nebo druhé uvedené 
molekule a  jeho následkem je u  části 
pa cientů obnovení protinádorové 
imunity [13].

Dosud největší studie u RCC byla pub-
likována v  roce 2014. Pa cienti s  mRCC 
a  progresí po cílené léčbě zaměřené 
proti VEGF (34 % z těchto pa cientů bylo 
předléčeno i  inhibitory mTOR) dostali 
v této studii fáze II nivolumab, plně hu-
manizovanou monoklonální protilátku 
proti PD- 1, ve třech různých dávkových 
schématech (0,3, 2 nebo 10 mg/ kg intra-
venózně à 3 týdny). Přežití bez progrese 
(progression-free survival – PFS) dosáhlo 
v  těchto skupinách 2,7, 4,0  a  4,2  mě-
síce; celkové přežití (overall survival – 
OS: 18,2, 25,5 a 24,7 měsíce). OS dosahu-
jící až dva roky v této skupině pa cientů 
svědčí pro účinnost této léčby. Terapie 
fungovala o něco lépe v podskupině ne-
mocných s expresí PD- L1 nad 5 %, kteří 
tvořili asi čtvrtinu souboru [14].

Další zajímavou molekulou je MPDL-
3280A, modifikovaná humánní mo-
noklonální protilátka typu IgG1  proti 
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Význam imunitního systému a možnosti 

imunoterapie u karcinomu prostaty

Role of the Immune System and Possibilities of Immunotherapy 
in Prostate Cancer

Kubáčková K.
Onkologická klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Souhrn
Imunoterapie je v posledních letech díky novým znalostem v oblasti nádorové imunity součástí 
intenzivního výzkumu jako možné další strategie protinádorové léčby. Sipuleucel- T je prvním 
a zatím jediným léčivým přípravkem imunitní terapie schválený regulačními lékovými agentu-
rami v USA a v Evropě pro léčbu asymp tomatického či minimálně symp tomatického genera-
lizovaného kastračně-refrakterního karcinomu prostaty. Jedná se o první přípravek autologní 
buněčné terapie. Tento článek dále podává stručný přehled nových přístupů protinádorové 
imunoterapie v klinickém vývoji.

Klíčová slova
karcinom prostaty –  nádorová imunita –  imunoterapie –  nádorové vakcíny 

Summary
In recent years, thanks to new advances in tumor immunology, immunotherapy became 
a part of intensive research as a novel strategy in cancer treatment. Sipuleucel- T is the fi rst 
and only medicinal product approved by the regulatory agencies in the USA and Europe for 
the treatment of asymp tomatic or minimal symp tomatic castrate- refractory prostate cancer. 
It represents the fi rst product of autologous cell therapy. This article gives a brief overview of 
new approaches in cancer immunotherapy in clinical development.
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prostate cancer –  cancer immunity –  immunotherapy –  anticancer vaccines
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Východiska

Historie protinádorové imunoterapie za-
čala před téměř 150 lety. Mladý americký 
chirurg Wiliam Coley na základě pozoro-
vání spontánní regrese sarkomů u  ne-
mocných s  komplikujícím erysipelem 
aplikoval intratumorózně živé či inakti-
vované kmeny Streptococcus pyogenes 
a  Serratia marcescens s  cílem aktivace 
imunitního systému stimulací zánětli-
vých procesů vedoucích k destrukci ná-
dorových buněk. Tento přístup byl záhy 
opuštěn ve víře v efektivnější chirurgic-
kou léčbu a chemoterapii. Intravezikální 
aplikace kmene Calmette- Guérin u  su-
perfi ciálního karcinomu močového mě-
chýře byla jedinou výjimkou klinické ak-
tivní imunoterapie.

Lidská imunita je velmi dynamický 
a  fl exibilní systém. Komunikaci nádoru 
a  imunity můžeme rozdělit do třech 
fází: eliminace, equlibrium (rovnováha 
mezi imunitním systémem a  nádorem) 
a  escape (únik pozornosti imunitního 
systému). Eliminace je stav, kdy imunitní 
systém rozezná nádorovou buňku jako 
cizí organizmus a je ji schopen elimino-
vat. Tento proces je zajištěn prezentací 
nádorových antigenů na povrchu pod-
skupiny bílých krvinek –  antigen- prezen-
tujících buněk (antigen presenting cells –  
APC)  [1]. Nádorové antigeny mohou 
být specifické pro tumory, ale ně kte ré 
se vyskytují i  za fyziologických podmí-
nek, což může představovat překážku 
v buněčné terapii, kdy se imunitní systém 
obrátí proti vlastním zdravým struktu-
rám. Nezralé APC vychytávají v průběhu 
své aktivace nádorové antigeny a prezen-
tují je pomocí MHC (major histocompa-
bility complex) molekul na svém povrchu 
společně s dalšími ko stimulačními mole-
kulami, které napomáhají aktivaci cytoto-
xických T lymfocytů. Nej účinnějšími APC 
jsou dendritické buňky. Imunitní systém 
může být aktivován i  díky molekulám 
zvaným damage-associated molecular 
patterns –  DAMP [2]. Tyto molekuly jsou 
uvolňovány či prezentovány na buněč-
ném povrchu buňkami umírajícími, pod-
léhajícími stresu či buňkami poškoze-
nými. Apoptotické buňky v  důsledku 
protinádorové léčby, jako je chemote-
rapie a  radioterapie, představují také 
zdroje DAMP vedoucí k  odpovědi imu-
nitního systému způsobující tzv. imuno-

genní buněčnou smrt. Důležitým fakto-
rem pro udržení rovnováhy imunitního 
systému jsou kontrolní mechanizmy fun-
gující podobně jako brzda u auta, zabra-
ňující hyperaktivitě a  reakci proti vlast-
nímu organizmu. CTLA- 4  představuje 
jednu z  molekul zapojených do těchto 
mechanizmů, jejíž aktivace v  kontextu 
eliminace nádorů je nežádoucí, a v sou-
časné době máme možnosti, jak ji elimi-
novat (ipilimumab, tremelimumab)  [3]. 
PD- 1 (programmed death) je další nega-
tivní regulátor imunitní odpovědi, který 
po vazbě na svůj ligand (PD- L1 či PD- L2) 
utlumuje a  vypíná imunitní odpověď. 
PD- L1 a PD- L2 se objevují v místě zánět-
livé reakce a  přispívají k  periferní tole-
ranci vlastních tkání. Tento mechanizmus 
ochrany před imunitním atakem je vyu-
žíván i  nádory a  ukazuje se, že ně kte ré 
nádory exprimující PD- L1 mají horší pro-
gnózu než nádory bez PD- L1 exprese. Blo-
kádou PD- 1 anti-PD-1 protilátkami (nivo-
lumumab, MK- 3475) lze umožnit delší 
a silnější protinádorovou odpověď [4,5].

V určité fázi růstu nádoru dochází 
k  jisté rovnováze mezi procesy elimi-
nace a nádorového růstu –  equilibrium. 
Při selhání obranných mechanizmů ná-
dory unikají (escape) kontrole. Mluvíme 
o tzv. teorii tří E [6].

Dalším přístupem aktivace imunitního 
systému může být eliminace supresoro-
vých T regulačních lymfocytů (Treg), je-
jichž základní funkcí je zabránit vzniku 
autoimunních onemocnění, ale jejich 
přítomnost u  nádorových procesů je 
nežádoucí, jelikož tlumí protinádorové 
imunitní mechanizmy [7]. V experimentu 
se používají k jejich eliminaci protilátky 
k jejich povrchovému znaku CD 25, v kli-
nických podmínkách se k jejich eliminaci 
uplatňují nízké dávky cyklofosfamidu 
(metronomické podání). Bylo proká-
záno, že nádor stimuluje různé zánětlivé 
mechnizmy (STA- 3, NF- κB, cytokiny  –  
IL-6, IL-17, IL-23, TNF-α), jejichž inhibicí by 
bylo možné antagonizovat progresi ná-
doru i zvýšit aktivitu imunitního systému.

Místo imunoterapie v léčbě 

karcinomu prostaty

Androgeny jsou hlavním růstovým fak-
torem pro karcinom prostaty. Proto také 
hormonální manipulace u generalizova-
ného onemocnění představuje ve formě 

blokády androgenních receptorů a kast-
račního přístupu 1. linii terapeutického 
přístupu. Touto léčbou jsme schopni 
držet nemoc po kontrolou v  průměru 
3– 4  roky. U nemocných, kde tento pří-
stup selhal kastračně-refrakterní karci-
nom prostaty, je medián přežívání kolem 
2  let. V  posledních letech se možnosti 
léčby choroby v  tomto stadiu značně 
rozšířily. Byly registrovány dva nové blo-
kátory adrogenních receptorů –  abireta-
ron a enzulatamid a nové cytostatikum 
kabazitaxel pro léčbu nemocných před-
léčených docetaxelem a radium- 223 pro 
nemocné se symp tomatickými kostními 
metastázami a přípravek imunoterapie 
sipuleucel- T.

Sipuleucel- T je prvním léčivým pří-
pravkem autologní buněčné imunotera-
pie, který byl schválen lékovými regulač-
ními agenturami pro léčbu nemocných 
s asymp tomatickou či minimálně symp-
tomatickou kastračně-refrakterní choro-
bou. Je příkladem vskutku personalizo-
vané medicíny. Vyrábí se z autologních, 
tělu vlastních monocytů, které jsou zís-
kávány z periferní krve leukoferézou, dále 
jsou tyto buňky kultivované ex vivo s fúz-
ním proteinem prostatické kyselé fosfa-
tázy (acid phosphatase  –  ACP) a  růsto-
vým faktorem –  cytokinem pro monocyty 
(granulocyte- monocyte colony stimulat-
ing factor –  GM-CSF) [8]. Během tohoto 
procesu dochází k aktivaci APC a poté je 
tento produkt aplikován nemocným ve 
třech podáních ve formě podkožní in-
jekce s dvoutýdenním intervalem. Cílem 
je aktivace a proliferace antigen specifi c-
kých T lymfocytů proti ACP vedoucí k eli-
minaci nádorových buněk. Sipuleucel- T 
byl schválen na základě výsledků ran-
domizované studie fáze III IMPACT  [9]. 
V této studii bylo 512 nemocných rando-
mizováno v poměru 2 : 1 do ramene s ak-
tivní léčbou a  kontrolou léčených pla-
cebem. Vstupním kritériem byl výborný 
celkový stav dle ECOG (0– 1), absence vis-
cereálních metastáz a během posledních 
28  dnů nesměli nemocní dostávat žád-
nou jinou protinádorovou terapii. Tato 
studie splnila svůj primární cíl, proká-
zala prodloužení celkového přežití (over-
all survival –  OS) o 4,1 měsíce. Překvapivě 
tento výsledek nebyl transformován do 
sekundárního cíle doby do progrese (pro-
gression-free survival  –  PFS) onemoc-
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Tremelimumab je další monoklonální 
protilátka CTLA- 4, jejíž klinické zkoušení 
probíhá ve fázi I.

Exprese PD- 1  (programmed death- 1) 
povrchových molekul T lymfocytů 
představuje další kontrolní inhibiční 
mechanizmus.

V klinickém zkoušení se nachází ně-
kolik monoklonálních protilátek vůči 
PD- 1 v různých indikacích solidních ná-
dorů. Dostupná data o kombinaci anti- 
-PD- 1 léčby s ipilimumabem nasvědčují 
možnému komplementárnímu efektu 
této kombinované léčby. U nemocných 
s  karcinomem prostaty je popsána vý-
razně vyšší exprese PD- 1. Data z časných 
fází klinické studie zatím neprokázala 
klinický benefi t tohoto terapeutického 
přístupu.

V klinické studii fáze I  byla zkou-
šena protilátka OX- 40  cílená na po-
vrchovou OX-  40-  ko  stimulační mo-
lekulu, která po aktivaci T lymfocytů 
zvyšuje přežívání a antitumorózní efekt 
T lymfocytů [17,18].

Imunoterapeutický přípravek na bázi 
dendritických buněk DCVAC/ PCa vyvi-
nutý v Ústavu imunologie 2. LF UK a FN 
v Motole (Praha) testuje nyní česká bio-
technologická fi rma Sotio. Sotio spon-
zoruje čtyři studie fáze II v různých sta-
diích karcinomu prostaty. U  pa cientů 
s hormonálně-refrakterním onemocně-
ním je přípravek podáván v kombinaci 
s chemoterapií ve fázi III. klinického hod-
nocení, které bylo zahájeno v roce 2014. 
Výsledky se očekávají kolem roku 2018. 
Recentně byly publikovány první vý-
sledky fáze I/ II u  nemocných léčených 
v  kombinaci s  vakcínou u  metastatic-
kého- kastračně refrakterního karcinomu 
prostaty. Medián OS byl 19 měsíců, což 
bylo o  8,2  měsíce déle než prediko-
vané přežití dle Halabiho normogramu. 
Kombinovaná léčba nebyla provázena 
žádnými závažnými nežádoucími pří-
znaky a  vedla ke snížení počtu Treg 
lymfocytů [19].

Závěr

V době personalizované cílené terapie 
je nutností maximální úsilí o identifi kaci 
bio markrů léčebné odpovědi či toxicity, 
které by nám pomáhaly určit skupinu 
nemocných majících maximální pro-
fi t z léčby. Toto platí i pro imunoterapii. 

ptačích neštovic kódující PSA a  trojici 
ko stimulačních molekul T lymfocytů 
(B7- 1, ICAM-1, LFA- 3)  [13]. Ve skupině 
nemocných s  vyššími hodnotami anti-
genně specifických T lymfocytů (PSA) 
byl trend k delšímu OS a poklesu Treg. 
Nemocní léčení vakcínou žili o 8,5 mě-
síce déle a bylo u nich dosaženo 43% re-
dukce rizika úmrtí v následných třech le-
tech. V současné době probíhá klinická 
studie fáze III u asymp tomatických či mi-
nimálně symp tomatických nemocných 
s kastračně-refrakterním metastatickým 
karcinomem.

Mechanizmus účinku DNA vakcín je za-
ložen na podávání DNA plazmidů kódu-
jících nádorové antigeny podávané spo-
lečně s růstovým faktorem GM-CSF [14]. 
Tato léčba vedla k prodloužení zdvojo-
vacího poločasu a identifi kaci antigenně 
specifi ckých T lymfocytů [15].

Vakcíny cílící pouze na jeden anti-
gen mohou snadněji podlehnout selek-
čním tlakům a  nádorové buňky s  více 
antigeny snadněji unikají imunitní odpo-
vědi. Proto byla snaha vyvinout vakcíny 
s několika antigeny. Největší zkušenosti 
byly publikovány s vakcínou GVAC inte-
grující dvě allogenní buněčné linie kar-
cinomu prostaty (LNCaP a PC3). Studie 
fáze III byla předčasně ukončena na zá-
kladě výsledku interimové analýzy, která 
neprokázala rozdíly v primárním cíli stu-
die prodloužení přežívání u  nemoc-
ných v kombinaci vakcíny s docetaxelem 
a  prednisonem u  kastračně-refrakter-
ních pa cientů [16].

Ipilimumab je monoklonální proti-
látka blokujícící CTLA- 4, „brzdu” obran-
ných imunitních mechanizmů. V  sou-
časné době je registrována pro léčbu 
generalizovaného melanomu. Data z kli-
nických studií fáze I/ II u  nemocných 
s  kastračně-refrakterním karcinomem 
prostaty vedla k otevření studie fáze III. 
Studie srovnávající OS nemocných léče-
ných po selhání docetaxelu radiotera-
pií v kombinaci s  ipilimumabem či pla-
cebem neprokázala rozdíl mezi oběma 
rameny. Výsledky studie zjišťující efekt 
ipilimumabu u chemoterapií nepředlé-
čených pa cientů ve srovnání s placebem 
nejsou zatím k dispozici.

V současné době probíhá studie fáze I 
v kombinaci se sipuleucelem- T.

nění. Studiová medikace byla dobře tole-
rována, nejčastějšími nežádoucími účinky 
byly třesavka, teplota, bolesti hlavy 
a  myal gie. Ně kte ré parametry imuno-
logické odpovědi (aktivace a počet APC 
a celkový počet jaderných buněk) signifi -
kantně korelovaly s délkou OS [10]. Léčba 
sipuleucelem-T byla nejúčinnější u  ne-
mocných se vstupními nízkými hladinami 
PSA, tedy u nemocných, kde lze předpo-
kládat méně pokročilé onemocnění. Ab-
sence korelace dat o OS a PFS onemoc-
nění ukazuje na nevhodnost použití 
klasických kritérií léčebných odpovědí 
u solidních nádorů (RECIST) založených 
na metrických faktorech pro hodnocení 
efektu imunoterapie, jejíž efekt může na-
stupovat s delší latencí. V důsledku imu-
nitní léčby s následnou infi ltrací tumoru 
imunokompetentními buňkami a násled-
nému peritumoróznímu otoku může pře-
chodně docházet i  ke zvětšení nádoro-
vých lézí či se mohou manifestovat léze, 
které před léčbou nebyly grafi ckými me-
todami identifi kované. Proto jsou v sou-
časné době v  klinických studiích testo-
vána modifikovaná „immune-related” 
RECIST kritéria [11]. Sipuleucel- T je indi-
kován podle mezinárodních léčebných 
doporučení (NCCN, EAU) pro 1. linii léčby 
u asymp tomatických či minimálně symp-
tomatických kastračně-refrakterních ne-
mocných. Tato terapie by měla předchá-
zet podání abiretaronu, který je podáván 
v kombinaci s kortikosteroidy, a zároveň 
můžeme touto sekvenční strategií rozší-
řit možnosti léčby. Sipuleucel- T byl také 
zkoušen v časnějších fázích choroby, u an-
drogenně dependentní choroby s  dete-
kovatelnými hladinami PSA po prosta-
tektomii. Léčba neměla vliv na čas do 
bio chemického relapsu. Zároveň však bylo 
prokázáno 48% prodloužení zdvojovacího 
času po normalizaci hladin testosteronu.

Sipuleucel- T se zkouší také v  neoad-
juvantní indikaci před operací. Studie 
fáze II probíhá s kombinací s abiretaro-
nem a kortikosteroidy. První časná data 
ukazují, že kortikoidy nemají vliv na pa-
rametry refl ektující účinnost imunotera-
pie (aktivita APC, hladiny cytokinů) [12].

Léčivé přípravky 

v klinickém zkoušení

Ve studii fáze II byla studována vakcína 
s rekombinantním virem vakcinie a viru 
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V současné době však pro tuto perspek-
tivní léčebou strategii na rozdíl od jiných 
solidních nádorů (RAS mutace, HER- 2 ex-
prese, BRAF mutace) nemáme valido-
vané bio markery. Imunoterapie prožívá 
nyní svoji renesanci a v blízké době se 
jistě setkáme s dalšími léčebnými mole-
kulami v  indikaci léčby karcinomu pro-
staty v různých stadiích onemocnění.
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PŘEHLED

Dosavadní zkušenosti a perspektivy 

imunoterapie bronchogenního karcinomu

Present Experience and Perspectives of Immunotherapy 
of Lung Cancer

Havel L.
Pneumologická klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Souhrn
Karcinom plic je celosvětově nejčastější typ maligního procesu. Je také celosvětově nejčastější 
příčinou úmrtí na zhoubný nádor –  poměr mortalita/ incidence je 0,87. Trvalého vyléčení je 
dnes možné dosáhnout pouze v raných stadiích choroby chirurgickou resekcí, popřípadě radi-
kální radioterapií. To však přichází do úvahy pouze u asi 20 % nemocných. Výsledky léčby loko-
regionálně pokročilého nebo metastatického karcinomu plic zůstávají i přes všechny dosažené 
pokroky neuspokojivé. I přes vylepšení ozařovacích technik, i přes zavedení nových cytostatik 
a nových tříd molekulárně cílených protinádorových léčiv se daří dosáhnout dlouhodobé kont-
roly nádorového procesu jen u malé části nemocných. Imunoterapie je léčebná modalita, která 
pro boj s nádorem využívá schopností vlastního imunitního systému. V článku jsou shrnuty 
autorovy 17leté zkušenosti s různými typy imunoterapie. Pozornost bude věnována velkým 
studiím s protinádorovými vakcínami START a MAGRIT, a zejména studiím z nastupující éry 
„checkpoint inhibitorů“. Pokusíme se též nastínit možné nové směry ve vývoji imunoterapie 
a její kombinace se stávajícími léčebnými postupy.

Klíčová slova
karcinom plic – imunoterapie – vakcíny – blokátory kontrolních bodů imunitních reakcí – pro-
tein 1 programované buněčné smrti

Summary
Lung cancer is the most common cancer in the world. Lung cancer is also the most common 
cause of death caused by cancer worldwide with fatality rate (the overall ratio of mortality to 
incidence) of 0.87. Nowadays, cure can be achieved only in early disease stages using surgical 
resection or radical radiotherapy. This approach can be considered only in 20% of patients. 
Outcome of therapy of loco-regionally advanced or metastatic lung cancer are unsatisfactory. 
Despite improvement of radiotherapy techniques, despite introduction of new cytostatics and 
new targeted therapies, long-term disease control could be achieved only in minority of pa-
tients. Immunotherapy is a therapeutic approach which uses the immune system itself against 
cancer. This article is a summary of the authors’ 17-year experience with diff erent immunothe-
rapeutic agents. It will be focused on big anti-cancer vaccines trials START and MAGRIT, and 
especially trials in the upcoming era of ‘checkpoint inhibitors’. Future perspectives of immuno-
therapy and its combination of recent therapeutic approaches will be considered.

Key words
lung cancer – immunotherapy – vaccines – immune checkpoint inhibitors – programmed cell 
death protein 1
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Úvod

Dlouhodobě neuspokojivé výsledky 
v  léčbě plicního karcinomu vedly ke 
snaze o  rozšíření terapeutického spek-
tra o  léčiva s  novými a  doposud nevy-
užívanými mechanizmy účinku. Po roce 
2000 jsme byli svědky narůstající inten-
zity výzkumu na poli imunoterapie kar-
cinomu plic. Následující text je stručným 
průřezem zkušeností s  různými typy 
imunoterapií za posledních 17  let, jak 
probíhaly na tehdejší Plicní klinice Ne-
mocnice Na Bulovce.

Protinádorové vakcíny

Vakcinační přístup byl vůbec první zkou-
šenou imunoterapeutickou modalitou. 
Byla testována celá řada vakcín u  nej-
různějších stadií nemalobuněčného 
(non-small cell lung cancer  –  NSCLC) 
i  malobuněčného plicního karcinomu 
(small-cell lung cancer –  SCLC).

Studie SILVA

BEC2 je myší IgG2b protilátka, která in-
dukuje antiidiotypovou odpověď na 
GD3  –  glykosfingolipid overexprimo-
vaný na membránách buněk SCLC. Stu-
die SILVA testovala vliv BEC2  v  kombi-
naci s BCG vakcínou u limitované formy 
SCLC s příznivou odpovědí na indukční 
chemoradioterapii. Do této studie fáze III
bylo zařazeno 515  nemocných, z  toho 
258  do kontrolního ramene a  257  do 
vakcinačního ramene. BEC2/ BCG vak-
cína byla aplikována intradermálně pět-
krát během 10 týdnů. Kontrolní rameno 
bylo pouze sledováno, placebo zde pou-
žito nebylo. Primárního cíle studie –  pro-
dloužení celkového přežití (overall survi-
val –  OS) –  dosaženo nebylo. Medián OS 
od randomizace byl 16,3 měsíce v kont-
rolním rameni vs. 14,3 měsíce ve vakci-
načním rameni (p  =  0,3). Hlavním pro-
blémem spojeným s  vakcinacemi byla 
lokální kožní toxicita, která byla pří-
tomna u  všech nemocných, nejčastěji 
v  podobě obtížně se hojících kožních 
defektů. Dle mého soudu ji však lze spíše 
přičíst na vrub BCG komponenty [1].

Studie START 

Studie START je studie fáze III cílená na 
inoperabilní IIIA/ IIIB stadium NSCLC. 
Zařazeni mohli být nemocní, kteří měli 
po indukční chemoradioterapii stabili-

zaci nemoci nebo objektivní léčebnou 
odpověď. Indukční léčba musela ob-
sahovat alespoň dva cykly chemotera-
pie platinovým dubletem, dávka záření 
musela být alespoň 50 Gy. Zkoumanou 
látkou byl tecemotid cílený na nádoro-
vými buňkami defektně exprimovaný 
mucin 1. Do studie bylo celkem zařa-
zeno 1 513 nemocných (1 006 na tece-
motid, 507 na placebo). OS byl 25,6 vs. 
22,3 měsíce v placebo rameni (HR 0,88; 
CI 22,5– 29,2; p = 0,123). Primárního cíle 
studie tedy dosaženo nebylo. Významný 
rozdíl v OS byl sledován pouze u nemoc-
ných léčených konkomitantní chemora-
dioterapií: 30,8 vs. 20,6 měsíce (HR 0,78;
CI 0,64– 0,95; p = 0,016). V sekvenčním ra-
meni rozdíl v přežívání pozorován nebyl: 
19,4 měsíce v rameni s tecemotidem vs. 
24,6 měsíce v kontrolní skupině (HR 1,12; 
95% CI 0,87– 1,44; p = 0,38).

Přestože studie byla v  primárním cíli 
OS negativní, na základě přesvědčivého 
rozdílu v  celkovém přežívání v  konko-
mitantním rameni byla naplánována 
a  aktivována studie START 2. Ta měla 
zařazovat již pouze nemocné léčené 
konkomitantní chemoradioterapií. Tato 
studie však byla po necelém roce trvání 
na základě negativních dat ze souběžně 
probíhající stejně navržené studie ja-
ponské populaci zastavena, což bylo pro 
všechny velké překvapení  [2]. Je všeo-
becně známo, že se výsledky různých 
typů protinádorových léčeb u japonské 
populace liší od výsledků získaných na 
populaci kavkazské. Z  toho důvodu se 
domnívám, že zastavení studie START 2
byla chyba. Samotná vakcinace byla 
velmi dobře snášena, počet aplikací u ně-
kolika nemocných přesáhl 50. Extrémně 
dobrou snášenlivost dokládá skutečnost, 
že v praxi nešlo absolutně rozlišit, který 
z nemocných byl v zaslepené části studie 
léčen placebem a který tecemotidem [3].

Studie MAGRIT 

Studie MAGRIT byla dosud největší ce-
losvětově provedená vakcinační studie 
fáze III. Jejím cílem bylo zjistit, zda adju-
vantní podání recMAGE- A3 + AS15 imu-
noterapeutika prodlužuje přežívání bez 
přítomnosti nemoci (disease-free survi-
val – DFS) interval. Hlavním vstupním kri-
tériem byl radikálně resekovaný karci-
nom plic IB– IIIA klinického stadia, který 

byl MAGE- A3 pozitivní. Adjuvantní che-
moterapie byla povolena. Z  celkem 
13 849 screenovaných nemocných mělo 
4 210 pa cientů MAGE- A3 pozitivní vzorek 
nádoru a 2 272 nemocných bylo rando-
mizováno. Střední DFS byl 60,5 a 57,9 pro 
vakcinované, resp. placebo (HR 1,024; 
95% CI 0,891– 1,177; p  =  0,7379). Vý-
sledky studie byly pro odbornou veřej-
nost velkým zklamáním. Předpokládalo 
se, že nábor pouze předem selektova-
ných (MAGE- A3  pozitivních pa cientů) 
přinese lepší výsledky. Snášenlivost byla 
velmi dobrá a opět bylo nemožné pro ab-
senci nežádoucích účinků v praxi odlišit 
pa cienty léčené vakcínou a placebem [4].

Studie FORTIS- M 

Laktoferrin je přirozeně se vyskytu-
jící glykoprotein uplatňující se za nor-
málních okolností v  metabolizmu že-
leza. Talactoferrin alfa je rekombinantní 
forma lidského laktoferinu produkovaná 
na kulturách Aspergillus niger. Talaktofer-
rin je po perorálním podání transpon-
tován v  tenkém střevě do Peyerových 
plaků, kde urychluje zrání nezralých 
dendritických buněk transportujících 
nádorové antigeny. Studie FORTIS- M 
testovala, zda je u nemocných s pokro-
čilým NSCLC talactoferrin alfa účinnější 
než placebo, primárním cílem bylo OS.
Zařazeni mohli být nemocní po selhání 
nejméně dvou předchozích léčebných 
režimů, 57 % nemocných však bylo před-
léčeno více než třemi liniemi léčby. Léčba 
byla opět velmi dobře tolerována a v za-
slepeném designu nešlo podle výskytu 
nežádoucích účinků nemocné léčené ta-
lactoferrinem od nemocných v kontrol-
ním rameni. Neprokázal se ale žádný efekt 
tohoto typu imunoterapie. Střední doba 
OS byla 7,66 měsíce u placeba a 7,49 mě-
síce v rameni s talaktoferrinem (HR 1,04; 
95% CI 0,873– 1,24; p = 0,6602) [5].

Blokátory kontrolních bodů 

imunitních reakcí

Jedním z  mechanizmů, kterým se ma-
ligní nádory snaží uniknout imunitnímu 
dozoru organizmu hostitele, je navodit 
imunitní toleranci a tím se stát pro imu-
nitní systém nedetekovatelnými. Toto 
provádí aktivací signálních drah, které 
organizmy využívají za fyziologických 
podmínek k regulaci intenzity imunitní 
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Podle dosavadních znalostí se zdá, 
že prokázaná PD- L1  exprese může 
být markerem účinnosti léčby. Ve stu-
diích 017 a 057 nebyla PD- L1 pozitivita 
nutná k  zařazení, a  hodnotila se až re-
trospektivně. Do studie 026 však již byla 
PD- L1 pozitivita pro zařazení nezbytná.

CheckMate 017 

Primárním cílem studie bylo zhodno-
tit OS nemocných s pokročilým epider-
moidním plicním karcinomem po se-
lhání předchozí chemoterapie založené 
na platině. Hodnotila se monoterapie 
anti-PD- 1  protilátky nivolumab podá-
vané v dávce 3 mg/ kg à 2 týdny. V kon-
trolním rameni byla použita léčba do-
cetaxelem 75 mg/ m2 à 3  týdny. Střední 
doba OS byla 9,2 měsíce v rameni s ni-
volumabem oproti 6,0 měsíce v kontrol-
ním rameni (HR 0,59; 95% CI 0,44– 0,79; 
p < 0,001). Překvapivé bylo, že nebyl zjiš-
těn vztah mezi úrovní PD- L1 exprese na 
účinnost léčby. Z  léčby nivolumabem 
měli prospěch i nemocní s nádory hod-
nocenými jako PD- L1 negativní.

Výsledky této studie byly předneseny 
na výročním zasedání ASCO 2015. Jed-
nalo se o vůbec první důkaz superiority 
imunoterapie oproti klasické chemote-
rapii. Výsledky této studie byly podkla-
dem registrace nivolumabu pro 2. linii 
léčby pokročilého epidermoidního kar-
cinomu plic v USA i v EU [9].

CheckMate 057 

CheckMate 057 byla paralelně probíha-
jící, podobně designovaná studie jako 
studie CheckMate 017. Primárním cílem 
studie bylo zhodnotit OS nemocných 
s  pokročilým neskvamózním plicním 
karcinomem po selhání předchozí che-
moterapie založené na platině. Porov-
návala se účinnost nivolumabu v dávce 
3 mg/ kg à 2  týdny oproti docetaxelu 
v  dávce 75 mg/ m2  à 3  týdny. Výsledky 
této studie byly předneseny na výroč-
ním zasedání ASCO 2015. Střední doba 
přežití byla 12,2 měsíce v rameni s nivo-
lumabem oproti 9,4  měsíce v  kontrol-
ním rameni (HR 0,73; 96% CI 0,59, 0,89; 
p = 0,00155). U pa cientů s PD- L1 pozi-
tivními nádory byla zjištěna vyšší účin-
nost léčby nivolumabem,v závislosti na 
stupni PD- L1 exprese. Tento rozdíl je nej-
spíše vysvětlitelný odlišnou etiopato-

bylo OS. Výsledky studie dosud nebyly 
publikovány.

CA184-104  byla sesterská studie 
fáze  III testující účinnost ipilimumabu 
u pokročilého epidermoidního plicního 
karcinomu při standardní chemotera-
pii paclitaxel + karboplatina. Primárním 
cílem je OS nemocných. Studie doposud 
nebyla uzavřena.

V obou případech se jednalo o  dvo-
jitě zaslepenou, placebem kontrolova-
nou studii, takže bylo obtížné hodnotit 
kauzalitu nežádoucích účinků. Nicméně 
nežádoucí účinky, které by mohly být 
v souvislosti s nadměrnou aktivací imu-
nitního systému, jsme zaznamenali. Jed-
nalo se o  případy kolitidy a  endokri-
nopatií, s  vesměs příznivou reakcí na 
imunosupresivní léčbu kortikosteroidy.

Anti-PD- 1 a anti-PD- L1

Receptor programované buněčné smrti 
představuje v současnosti nejnadějnější 
cílovou strukturu v  imunoterapii plic-
ního karcinomu vůbec. Mechanizmem 
účinku je inhibice primárně imunoinhi-
bičního systému PD- 1, čímž se dosáhne 
aktivace T lymfocytů a posílení protiná-
dorové účinnosti imunitního systému. 
Přestože na našem pracovišti probíhalo 
více imunoterapeutických studií na bázi 
PD- 1 blokády, reálně nejvíce zkušeností 
jsme získali ve studiích s  protilátkou 
proti PD- 1 nivolumabem.

Jednalo se o tři studie fáze III porov-
návající monoterapii nivolumabem 
oproti standardní chemoterapii. Meto-
dologicky se jednalo o  open- label stu-
die, což umožnilo lépe poznat specifi ka 
léčby touto novou molekulou. Zejména 
bylo díky odslepenému designu, kdy od-
padly potíže s  hodnocením kauzality, 
poznat diametrálně odlišný profi l nežá-
doucích účinků. Nevídanou novinkou 
bylo i to, že při léčbě nivolumabem ne-
musí být radiologická progrese nemoci 
důvodem k  ukončení léčby. Vychází to 
ze skutečnosti, že při tomto typu imuno-
terapie dochází k  infi ltraci nádorových 
lézí lymfocyty, což může vést k  zvět-
šení těchto lézí. Pa cient mohl tedy po 
dokumentované progresi v  léčbě ni-
volumabem pokračovat, pokud je pří-
tomen klinický benefi t. Léčba se ukon-
čovala až při pokračující progresi 
nádoru.

odpovědi a  k  prevenci autoimunitního 
poškození zdravých tkání. Zde je tento 
mechanizmus použit ve prospěch ná-
doru. Společným mechanizmem účinku 
této lékové třídy je, že zablokováním re-
ceptorů těchto drah dojde k  obnovení 
potlačené protinádorové imunity [6,7].

Anti-CTLA- 4

Blokáda CTLA- 4  s  cílem zvýšit protiná-
dorovou odpověď imunitního systému 
je zřejmě první v následné řadě bloká-
torů kontrolních bodů imunitních reakcí. 
Zatím byly testovány dvě látky –  ticilimu-
mab a ipilimumab.

Ticilimumab 

Ticilimumab (nyní nazývaný tremeli-
mumab) byl testován jako adjuvantní 
léčba u nemocných s pokročilým NSCLC, 
kteří neprogredovali po standardní 
léčbě platinovým dubletem. Primár-
ního cíle –  prodloužení přežití bez pro-
grese (progression-free survival  –  PFS) 
po třech měsících léčby  –  nebylo do-
saženo. V rameni s ticilimumabem byla 
zjištěna objektivní léčebná odpověď 
u 4,8 % pa cientů. Toleranci léčby hodno-
tím z vlastního sledování jako velmi dob-
rou –  nezaznamenali jsme žádný nežá-
doucí účinek typický pro tuto lékovou 
kategorii [8]. Na základě těchto negativ-
ních výsledků byl vývoj této protilátky 
na několik roků pozastaven. V současné 
době však byl klinický vývoj této mo-
lekuly obnoven. U  NSCLC probíhá vý-
zkum kombinace s  anti-PD- L1  proti-
látkou MEDI 4736. Dále pak probíhají 
klinická zkoušení u  maligního pleurál-
ního mezoteliomu.

Ipilimumab

Ipilimumab je vůbec první CTLA- 4 inhi-
bitor zavedený do klinické praxe v léčbě 
solidních nádorů (konkrétně u  malig-
ního melanomu). Četnost výskytu mu-
tací u  epidermoidního a  malobuněč-
ného karcinomu, která se blíží frekvenci 
mutací u  melanomu, byla teoretickým 
základem testování ipilimumabu u kar-
cinomu plic.

CA184- 156  byla dvojitě zaslepená 
studie fáze III testující účinnost ipilimu-
mabu u extenzivní formy SCLC při stan-
dardní chemoterapii etoposid + cispla-
tina nebo karboplatina. Primárním cílem 
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operovaných nemocných. Sleduje se 
účinnost jako monoterapie, tak účinnost 
v kombinaci s chemoterapií či cílenými 
léčbami typu tyrozinkinázových inhibi-
torů u nemocných s EGFR či ALK muta-
cemi. Testují se i  kombinace více imu-
noterapeutických agens (anti-PD- 1  či 
anti-PD- L1  s  CTLA- 4  inhibitory). Pokud 
by byly výsledky stejně přesvědčivé jako 
dosavadní výsledky studií s  nivoluma-
bem, pak by zřejmě došlo k zcela zásad-
ním změnám ve strategii léčby plicního 
karcinomu.
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toimunitní příhody. Léčba těchto stavů 
spočívá v  imunosupresivní léčbě vyso-
kými dávkami kortikoidů, popř. infl ixi-
mabem. Pro zvládnutí těchto stavů je 
klíčová zejména jejich včasná detekce 
a neodkladné zahájení imunosupresivní 
léčby. Její ukončování musí být prová-
děno postupným snižováním dávky kor-
tikoidů v časovém horizontu 4– 6 týdnů. 
Při rychlejším vysazování hrozí zno-
vuvzplanutí autoimunitního zánětu. 
Po stabilizaci stavu nemocného je vět-
šinou možno v léčbě nivolumabem po-
kračovat. Pro zvládání těchto stavů byly 
vyvinuty dia gnostické a terapeutické al-
goritmy, jejichž použití se nám v  praxi 
významně osvědčilo.

Shrnutí a perspektivy 

budoucího vývoje

Imunoterapie se u  plicního karcinomu 
zkoušela v  nejrůznějších podobách po 
dlouhá léta a dosti uniformně s negativ-
ními výsledky. Toto mělo patrně výrazný 
vliv na formování obecného odborného 
povědomí jako o metodě neperspektivní 
a neužitečné. Rok 2015 však představuje 
milník v  imunoterapii bronchogenního 
karcinomu. Pozitivní klinické studie do-
kladující prodloužení OS při použití nivo-
lumabu ve srovnání se standardní che-
moterapií v  2. linii léčby skvamózního 
i neskvamózního NSCLC představují zá-
sadní změnu léčebného přístupu v této 
indikaci. Po maligním melanomu se kar-
cinom plic stává v pořadí druhou malig-
nitou, kde byla anti-PD- 1 léčba registro-
vána pro použití v klinické praxi.

V současnosti probíhá obrovské 
množství klinických studií hodnotících 
účinnost imunoterapie u NSCLC i SCLC. 
Testována je účinnost jak v  1., tak i  ve 
vyšších liniích u  metastatické nemoci. 
Testují se protilátky jak proti PD- 1, tak 
proti PD- L1. V kombinaci s chemoradio-
terapií u III. klinického stadia se imuno-
terapie testuje jako udržovací léčba po 
dokončení standardní chemoradiote-
rapie. Jako součást adjuvantních léčeb-
ných postupů se testuje i  u  radikálně 

genezí obou hlavních typů NSCLC, kdy 
chemickou karcinogenezí indukovaný 
epidermoidní karcinom s velkým množ-
stvím mutací představuje díky své větší 
genetické odlišnosti pro T lymfocyty „lá-
kavější cíl“ [10].

CheckMate 026

Tato studie sleduje účinnost nivolumabu 
oproti platinovému dubletu u PD- L1 po-
zitivních pa cientů v 1. linii léčby. Jedná 
se o  průlomový design, kdy je použita 
anti-PD- 1  monoterapie v  1. linii léčby 
NSCLC. Primárním cílem studie je PFS. 
V  případě progrese nemoci je možný 
crossover –  přechod do druhého léčeb-
ného ramene. Nábor do studie je sice 
dokončen, u velké části nemocných však 
léčba dosud probíhá. Na výsledky studie 
a fi nální publikaci si tedy budeme muset 
ještě nějakou dobu počkat.

Výše popsané studie umožnily díky 
open- label designu dobře poznat po-
vahu nežádoucích účinků. Jejich povaha 
je diametrálně odlišná od nežádoucích 
účinků myeloablativní chemoterapie 
a souvisí s aktivací imunitního systému. 
V  naší praxi jsme zaznamenali v  pod-
statě všechny doposud popisované ne-
žádoucí účinky  –  kolitidy, hepatitidy, 
nefritidy, dermatitidy, hypofyzitidy, 
pneumonitidy. Pro běžnou praxi jsou 
nejzávažnější klinicky nápadné typy 
příhod, např. kolitidy s  těžkými průjmy 
či pneumonitidy se závažnou decho-
vou nedostatečností. Tyto příhody, ne-
jsou-li včasně dia gnostikovány a léčeny, 
mohou snadno skončit i fatálně. Na dru-
hém pólu spektra se nacházejí příhody 
zpočátku klinicky nenápadné, které se 
projevují  –  alespoň v  počátečních sta-
diích  –  pouze jako laboratorní abnor-
mality, typicky hepatitida, endokrino-
patie či nefritida. Nežádoucí účinky se 
mohou mezi sebou kombinovat, vy-
skytovat se současně či sekvenčně za 
sebou. Mohou vznikat i situace, kdy na 
pozadí příhody s klinicky zjevnými pro-
jevy probíhají další, méně nápadné au-
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Imunoterapie u bronchogenního karcinomu 

a její perspektivy

Immunotherapy of Bronchogenic Carcinoma and Its Perspectives
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Souhrn
Imunoterapie se stává další možnou alternativou v léčbě bronchogenního karcinomu. Jedná se 
o zcela odlišný způsob léčby nádorového onemocnění, který není zaměřený na samotný nádor, 
ale na imunitní systém. Povrchové antigeny přítomné na nádorových buňkách mohou být efek-
tivním a specifi ckým léčebným cílem a strategie založená na protilátkách inhibujících kontrolní 
body imunitní reakce výrazně zlepšuje protinádorovou imunitní odpověď. Monoklonální proti-
látky blokující CTLA- 4 (cytotoxický T lymfocytární antigen) a receptor PD- 1 (protein programo-
vané buněčné smrti) a jeho ligand PD- L1 prokázaly klinickou účinnost a nivolumab (protilátka 
proti PD- 1) byla schválena ve 2. linii léčby skvamózního nemalobuněčného karcinomu plic.

Klíčová slova
bronchogenní karcinom –  vakcíny –  kontrolní body imunitní reakce

Summary
Immunotherapy is becoming another possible alternative in the treatment of lung cancer. It is 
a completely diff erent method of treating cancer which is not directed to the tumor itself, but 
to the immune system. Surface antigens present on tumor cells may be an eff ective and specifi c 
therapeutic targets and strategies based on antibodies inhibiting immune check points signi-
fi cantly improves the anti-tumor immune response. Monoclonal antibody block ing CTLA- 4 
(cytotoxic T-lymphocyte antigen) and PD- 1  receptor (protein programmed cell death) and 
its ligand PD- L1 showed clinical effi  cacy and nivolumab (anti-PD- 1) was approved in 2nd line 
treatment squamous non-small cell lung cancer.

Key words
bronchogenic carcinoma –  vaccines –  immune checkpoints
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Úvod

Bronchogenní karcinom je celosvě-
tově onemocněním s vysokou incidencí 
a  je nejčastější příčinou úmrtí ze všech 
zhoubných nádorů. V roce 2012  byla 
odhadována celosvětová incidence 
na 1,82  a  mortalita na 1,6  milionu  [1]. 
V době dia gnózy se v 75– 80 % případů 
jedná o onemocnění lokálně pokročilé či 
generalizované. Asi 85 % všech plicních 
karcinomů tvoří nemalobuněčný karci-
nom plic (non-small cell lung cancer  –  
NSCLC). Navzdory léčebným snahám, při 
nepřítomnosti aktivujících EGFR mutací 
či ALK translokace je při konvenční che-
moterapii průměrná doba přežití (over-
all survival –  OS) 8– 10 měsíců, pětileté 
OS je odhadováno na 4 %.
Imunoterapie nabízí zcela odlišný způ-
sob léčby nádorového onemocnění, 
který není zaměřený na samotný nádor, 
ale na imunitní systém.

Vakcíny

Před několika lety jako možnost pro-
tinádorové imunoterapie u  NSCLC 
byly testovány vakcíny. Například stu-
die fáze III MAGRIT byla zaměřena na 
MAGE- A3  (melanoma- specific anti-
gen A3), ve které byla vakcína podávána 
pa cientům po radikální resekci NSCLC 
stadia IB, II a IIIA po adjuvantní chemo-
terapii, jejichž nádor byl MAGE- A3 pozi-

tivní [2]. V 3/ 2014 však bylo oznámeno, 
že studie nesplnila svůj primární cíl, pro-
dloužení doby bez progrese (progres-
sion-free survival – PFS) nemoci v porov-
nání s placebem, a byla proto ukončena. 
Ve studii fáze III START dostávali pa cienti 
lipoproteinovou vakcínu L- BLP25  (Te-

cemotide), která indukuje imunitní od-
pověď na nádorové buňky exprimující 
MUC1  (mucinous glycoprotein-1  anti-
gen) [3]. Vakcína byla podávána po kon-
komitantní či sekvenční chemoradiote-
rapii, jestliže nebyla prokázána progrese 
onemocnění. Studie neprokázala signifi -
kantní zlepšení OS, ale léčebný efekt byl 
patrný v  podskupině s  konkomitantní 
chemoradioterapií, kde bylo dosaženo 
zlepšení OS o 10,2 měsíce. V 9/ 2014 byl 
vzhledem k negativním výsledkům stu-
die prováděné v Japonsku program vý-
voje Tecemotidu zastaven.

Neuspokojivé výsledky protinádo-
rových vakcín mají řadu příčin. Jedna 
z nich je heterogenita cílových antigenů. 
Imunitní reakce proti jednomu antigenu 
postihne pouze část buněk.

Stěží mohou ovlivnit nádory pokro-
čilé, imunitou tolerované, s vysoce hete-
rogenní skladbou svých antigenů a ob-
tížným průnikem tak vysokého počtu 
T buněk do nádoru. Rovněž kontrolní 
body imunitní reakce mohou inhibovat 
odpověď T buněk na tyto vakcíny a v bu-

doucnu se může jako výhodná uká-
zat kombinace těchto dvou léčebných 
modalit.

Jako další možnost se jeví vakcíny 
s  využitím dendritických buněk ze-
jména v kombinaci s jinou protinádorou 
léčbou.

Blokáda kontrolních bodů 

imunitní reakce

S poznáním kontrolních bodů imunitní 
reakce opět stoupl i zájem o imunotera-
pii NSCLC (obr. 1). Molekula CTLA- 4 byla 
identifikována v  roce 1987  francouz-
skými vědci. Jedná se o proteinový re-
ceptor na povrchu T buněk. Ale až v roce
2010  byly uveřejněny povzbudivé vý-
sledky s anti-CTLA- 4 protilátkou u me-
tastatického melanomu. Molekula PD- 1 
byla popsána japonskými bio logy počát-
kem 90. let minulého století. Monoklo-
nální protilátky blokující CTLA- 4 a recep-
tor PD- 1 a jeho ligand PD- L1 prokázaly 
klinickou účinnost ve studiích časné 
fáze a  nyní probíhá celá řada studií 
u  NSCLC i  malobuněčného karcinomu 
plic (small-cell lung cancer –  SCLC). Ni-
volumab (protilátka proti PD- 1) byla 
schválena ve 2. linii léčby skvamózního 
NSCLC.

Anti-PD- 1 protilátky

Nivolumab

Nivolumab je plně humanizovaná IgG4
monoklonální protilátka proti PD- 1 
(obr. 2). V 12/ 2014 byl schválen FDA v USA
pro léčbu inoperabilního či metastatic-
kého melanomu.

Ve studii fáze III CheckMate 017  byl 
nivolumab vs. docetaxel podáván 
272  pa cientům s  pokročilým skvamóz-
ním NSCLC, kteří progredovali po před-
chozí léčbě platinovým dubletem. 
Nivolumab byl podáván v dávce 3 mg/ kg 
každé dva týdny, docetaxel 75 mg/ kg 
každé tři týdny. Primárním cílem stu-
die bylo OS, sekundárním PFS a  ob-
jektivní odpověď (objective response 
rate –  ORR), efektivnost PD- L1 exprese 
(testování PD- L1  však nebylo podmín-
kou pro zařazení do studie). Studie spl-
nila svůj primární cíl, OS byl statisticky 
významně lepší v  rameni s  nivoluma-
bem (9,2 vs. 6,0 měsíce; HR 0,59; 95% CI 
0,44– 0,79; p = 0,00025), rovněž PFS byly 
lepší v rameni s nivolumabem (HR 0,62), Obr. 1. Kontrolní body imunitní reakce CTLA-4 a PD-1.

CTLA-4 anti-CTLA-4 mAb

MHC

PD-1
anti-PD-1 mAb PD-L1

T buňka T buněčný 
receptor

nádorová 
buňka

B7
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ORR v rameni s nivolumabem byl 20 %, 
s docetaxelem 9 %. S léčbou spojené ne-
žádoucí účinky stupně 3– 4 se v rameni 
s  nivolumabem vyskytly v  7  %, s  do-
cetaxelem v 55 %, nebylo zaznamenáno 
žádné úmrtí v souvislosti s léčbou nivo-
lumabem. Exprese PD- L1  nebyla pro-
gnostickým ani prediktivním faktorem 
účinnosti (tab. 1) [4].

Na základě výsledku této studie byl 
nivolumab v  3/ 2015  schválen FDA 
pro léčbu pokročilého skvamózního 
NSCLC s  progresí po léčbě platinovým 
dubletem.

Ve studii fáze III CheckMate  057 do-
stalo 582 pa  cientů s dříve léčeným po-
kročilým non-skvamózním NSCLC nivo-
lumab 3 mg/ kg každé dva týdny nebo 
docetaxel 75 mg/ kg každé tři týdny. 
Nivolumab prokázal statisticky lepší OS 
(HR 0,73; 96% CI 0,59, 0,89; p = 0,00155) 
a  ORR (19,2  vs. 12,4  %; p  =  0,0235) ve 
srovnání s docetaxelem. Navíc doba tr-
vání odpovědi byla signifi kantně delší 
v  rameni s nivolumabem (17,2 měsíce) 
než v rameni s docetaxelem (5,6 měsíce). 
Exprese PD- L1  byla spojena s  větší 
účinností nivolumabu a  ukázala se 
jako jasný prediktivní faktor. S  léč-
bou spojené nežádoucí účinky stupně 
3– 4  se v  rameni s  nivolumabem vy-
skytly v 10,5 %, s docetaxelem v 53,7 %, 
nebylo zaznamenáno žádné úmrtí 
v  souvislosti s  léčbou nivolumabem 
(tab. 2) [5].

Na letošním ASCO byla rovněž pre-
zentována studie fáze I hodnotící účin-
nost a  bezpečnost nivolumabu v  mo-

Obr. 2. Mechanizmus účinku nivolumabu.

Tab. 1. Studie fáze III CheckMate 017.

NIVO (n = 135) DOC (n = 137)

medián OS, měsíce (95% CI) 9,2 (7,3, 13,3) 6,0 (5,1, 7,3)

1leté OS, % (95% CI) 42 (34, 50) 24 (17, 31)

střední doba trvání odpovědi, 
měsíce (rozsah)

nebylo dosaženo 
(2,9–20,5+)

8,4 
(1,4 ± 15,2+)

medián PFS, měsíce (95% CI) 3,5 (2,1, 4,9) 2,8 (2,1, 3,5)

1leté PFS, % (95% CI) 21 (14, 28) 6 (3, 12)

PD-1 exprese NIVO (n) DOC (n) OS HR (95% CI)

≥ 1 % 63 56 0,69 (0,45, 1,05)

< 1 % 54 52 0,58 (0,37, 0,92)

≥ 5 % 42 39 0,53 (0,31, 0,89)

< 5 % 75 69 0,70 (0,47, 1,02)

≥ 10 % 36 33 0,50 (0,28, 0,89)

< 10 % 81 75 0,70 (0,48, 1,01)

OS – celkové přežití, PFS – přežití bez progrese

Tab. 2. Studie fáze III CheckMate 057.

Účinnost opatření NIVO (n = 292) DOC (n = 290)

medián OS, měsíce (95% CI) 12,2 (9,7, 15,0) 9,4 (8,0, 10,7)

1leté OS, % (95% CI) 50,5 (44,6, 56,1) 39,0 (33,3, 44,6)

střední doba trvání odpovědi, 
měsíce (95% CI)

17,1 (8,4–není 
odhadnutelný) 5,6 (4,4–7,0)

 medián PFS, měsíce (95% CI) 2,3 (2,2, 3,3) 4,2 (3,4, 4,9)

1leté PFS, % (95% CI) 18,5 (14,1, 23,4) 8,1 (5,1, 12,0)

OS – celkové přežití, PFS – přežití bez progrese
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taxel. Očekávají se výsledky studie fáze III
u pokročilého skvamózního NSCLC po-
rovnávající carboplatinu  +  paclita-
xel + placebo s carboplatinou + paclita-
xelem + ipilimumabem. Rovněž probíhá 
i studie u SCLC.

Tremelimumab 

Tremelimumab je humanizovaná IgG2 
anti-CTLA- 4  monoklonální protilátka. 
V současné době probíhá studie fáze Ib/ II
u  pokročilého NSCLC v  kombinaci 
s MEDI4736 (anti-PD- L1 protilátka) a ge-
fi tinibem a také u mezoteliomu pleury.

Diskuze

Výsledky studií ukazují, že imunitní od-
pověď může být rychlá a dlouhotrvající. 
Jednou aktivovaná protinádorová imu-
nitní odpověď může mít potenciál dal-
šího pokračování, což naznačuje, že by 
nemuselo dojít k rozvoji sekundární re-
zistence, která je patrná u většiny proti-
nádorové léčby. Ani tato léčba však není 
vhodná pro všechny pa cienty. Ve stu-
diích časné fáze u pa cientů těžce před-
léčených byly zaznamenány odpovědi 
asi ve 20  %, což jsou povzbudivé vý-
sledky v porovnání s odpovědí na stan-
dardní cytotoxickou léčbu u  těchto 
pa cientů, u  nichž se odpověď pohy-
buje mezi 5 a 10 %. Rovněž povzbuzující 
v  těchto studiích byla délka trvání od-
povědi, která byla u ně kte rých pa cientů 
jeden rok i  více. Stále není objasněna 
otázka prediktivních bio markerů. Míra 
exprese PD- L1  se zatím jeví jako nej-
spolehlivější prediktor pro odpověď na 
léčbu určitými inhibitory. Ukazuje se 
také, že exprese PD- L1  se může měnit 
během života nádoru a  léčby. Rovněž 
nejsou známy klinické charakteristiky, 
které by nám pomohly vybrat vhod-
nou populaci pa cientů pro tuto léčbu, 
i když odpovědi se zdají být vyšší u ku-
řáků, u kterých je onemocnění spojeno 
s vyšším výskytem mutací a vyšším po-
čtem nádorových antigenů, a nádor by 
tak mohl být lépe rozeznán imunitním 
systémem. 

Při imunoterapii musíme počítat s tím, 
že nástup účinku může být opožděný, 
neboť aktivace imunitního systému 
může trvat řádově týdny až měsíce. 
Počáteční indukovaná zánětlivá odpo-
věď může vést i k dočasnému zvětšení 

brolizumabem v  kombinaci s  bevaci-
zumabem, inhibitory tyrozinkinázy či 
ipilimumabem.
 
Anti-PD- L1 protilátky

MPDL3280A, atezolizumab 

MPDL3280A, atezolizumab, je pro-
tilátka namířená proti PD- L1. V  roce 
2013 byly prezentovány výsledky studie 
fáze I u předléčených pa cientů s NSCLC. 
Výrazně lepší léčebná odpověď byla 
u pa cientů s vysokou expresí PD- L1. Srov-
natelné jsou výsledky u  skvamózních 
a non-skvamózních NSCLC. Na letošním 
ASCO byla prezentována studie fáze II
POPLAR porovnávající MPDL3280A s do-
cetaxelem ve 2. a  3. linii léčby. Slibné 
výsledky korelovaly s PD- L1 expresí na 
tumor infi ltrujících imunitních buňkách 
a/ nebo nádorových buňkách  [9]. Pro-
bíhají další studie včetně studií v 1. linii 
léčby u pa cientů s PD- L1 pozitivním lo-
kálně pokročilým nebo metastazujícím 
NSCLC. V plánu je i  hodnocení kombi-
nace s bevacizumabem ve studii fáze I.

MEDI4736

MEDI4736  je další humanizovaná IgG1 
protilátka, která se váže na ligand PD- L1. 
Byla testována ve studii fáze I, probíhají 
studie fáze II a III, také v kombinaci s tre-
melimumabem (anti-CTLA- 4 protilátka), 
v plánu je zahájení studie s adjuvantním 
podáním MEDI4736 u kompletně rese-
kovaného NSCLC.

BMS- 936559 

BMS- 936559  monoklonální protilátka 
proti PD- L1, která ve studiích fáze I pro-
kázala aktivitu u řady solidních nádorů 
včetně NSCLC.

Anti-CTLA- 4 protilátky

Ipilimumab

Ipilimumab je humanizovaná IgG1 anti-
-CTLA- 4 monoklonální protilátka, která 
působí jako selektivní inhibitor CTLA- 4, 
antigenu asociovaného s cytotoxickými 
T lymfocyty. Prokázala již svou účinnost 
u  pa cientů s  pokročilým melanomem 
(v  roce 2011  FDA schválila ipilimumab 
pro léčbu inoperabilního nebo metasta-
tického melanomu).

Ve studii fáze II u pokročilého NSCLC 
prokázala zlepšení intervalu PFS při po-
dání s chemoterapií carboplatina + pacli-

noterapii v  1. linii léčby NSCLC stadia 
IIIB/ IV. Byl podán 52 pa cientům se skva-
mózním i non-skvamózním NSCLC, ORR 
byl 23 %  (včetně čtyř kompletních od-
povědí), medián OS byl 22,6 měsíce. Na 
léčbu odpověděli pa cienti PD- L1  pozi-
tivní i negativní, přičemž ORR byl vyšší 
u  pa cientů PD- L1  pozitivních  [5]. Pro-
bíhá studie fáze III s  nivolumabem vs. 
chemoterapie v  1. linii léčby u  NSCLC 
stadia IV [6].

Ve studii fáze I/ II CA209- 032  [6] byl 
nivolumab podán samostatně nebo 
v kombinaci s ipilimumabem pa cientům 
s recidivujícím SCLC. Pa cienti nebyli se-
lektováni podle stavu PD- L1. ORR při 
léčbě nivolumabem byl 15 % a při kom-
binaci s  ipilimumabem 25  %, byly za-
znamenány i  dlouhodobé odpovědi, 
léčba byla dobře tolerována. Budou pre-
zentovány aktualizované údaje o  bez-
pečnosti, klinické účinnosti a  analýze 
bio markerů [7].

Probíhá ještě řada dalších studií s ni-
volumabem u NSCLC i SCLC. 

MK- 3475, pembrolizumab

MK- 3475, pembrolizumab, je další plně 
humanizovaná IgG4 monoklonální pro-
tilátka proti PD- 1. V  9/ 2014  byl schvá-
len FDA v  USA pro léčbu pokročilého 
melanomu pod obchodním názvem 
Keytruda®.

V 4/ 2015 byly publikovány výsledky stu-
die fáze I KEYNOTE- 001. Pembrolizumab 
v  dávce 2 mg nebo 10 mg/ kg každé tři 
týdny nebo 10 mg/ kg každé tři týdny do-
stávalo 495 pa cientů dříve léčených či bez 
předchozí léčby. ORR byl 19,4 %, medián 
OS byl 12 měsíců. Při expresi PD- L1 ale-
spoň 50  % nádorových buněk byl ORR 
45,2 %, medián OS nebyl dosažen. Léčba 
byla dobře tolerovaná, méně než 10  % 
pa cientů mělo s  léčbou spojené nežá-
doucí účinky stupně 3– 4. Bylo zazname-
náno jedno úmrtí na pneumonitidu [8].

Je ukončen nábor pa cientů do studie 
fáze II/ III se dvěma dávkami MK- 3475 vs. 
docetaxel u  předléčených pa cientů 
s  NSCLC, kteří mají prokázanou pozi-
tivitu PD- L1. Probíhají studie fáze III 
KEYNOTE- 042 a KEYNOTE- 024 porovná-
vající MK- 3475  s  chemoterapií na bázi 
platiny u  dříve neléčených pa cientů 
s pokročilým NSCLC. Probíhají nebo jsou 
plánované i další studie s  léčbou pem-
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v efektivnosti, tak v kvalitě jejich života. 
V 3/ 2015 schválila FDA v USA nivolumab 
v  léčbě 2. linie pokročilého skvamóz-
ního karcinomu a  v  7/ 2015  byl schvá-
len i v EU. V ČR je nyní dostupný v rámci 
specifi ckého léčebného programu. Stále 
však zůstává řada nezodpovězených 
otázek. Je nutné objasnění prediktivních 
bio markerů vedoucích k lepšímu výběru 
pa cientů, kteří budou mít z  imunotera-
pie prospěch. Dále pak otázka správ-
ného načasování imunoterapie, kombi-
nace s konvenční léčbou, léčbou cílenou 
či kombinace jednotlivých imunotera-
peutických modalit. Probíhají proto de-
sítky studií, které by v budoucnosti měly 
pomoci tyto otázky objasnit.
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lézí či k  objevení se nových lézí, které 
mohou později regredovat. To vše je im-
pulzem k tvorbě nových kritérií hodno-
cení léčebné odpovědi, tzv. imune-rela-
ted response kriteria.

Dle publikovaných studií je tato 
léčba poměrně dobře tolerovaná, ne-
žádoucí účinky bývají nejčastěji leh-
čího stupně (1– 2). Nejčastěji se vysky-
tovala únava, snížení apetitu, průjem, 
nauzea, zácpa, kašel a dušnost, elevace 
jaterních enzymů, vyrážka, svědění. 
Musíme počítat i s výskytem toxicity na 
autoimunním podkladě, jako je pneumo-
nitida, hepatitida, abnormality funkce 
štítné žlázy, kolidita. Tyto se však vyskyto-
valy vzácně. Imunitně zprostředkované 
nežádoucí účinky odpovídaly na léčbu 
kortikosteroidy.

Závěr

Ještě před několika lety byla efektivní 
imunoterapie bronchogenního karci-
nomu považována za nemožnou. Nyní 
ji již máme k  dispozici a  u  ně kte rých 
pa cientů překonává standardní léčbu jak 
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Souhrn
Data z recentních studií ukazují, že klasifi kace imunitního systému (immunoscore) u pa cientů 
s nádorovým onemocněním má v ně kte rých případech větší prognostický význam než TNM 
klasifi kace. Délka přežití pa cientů s určitou dia gnózou se stejnou TNM klasifi kační hodnotou 
může být značně odlišná. Metoda immunoscore kvantifi kuje a detekuje jednotlivé typy imu-
nitních buněk v nádorové tkáni pa cienta, kde rovněž určuje hustotu jejich infi ltrace a jejich 
lokalizaci. V současné době se v rámci multicentrické mezinárodní spolupráce 23 center ze 
17 zemí (včetně našeho pracoviště) hodnotí immunoscore u více než 7 000 pa cientů s kolo-
rektálním karcinomem z  hlediska nádorového mikroprostředí se zaměřením na prezenci 
imunitních buněk v nádorové tkáni a v blízkosti nádoru. Výsledky metody immunoscore se 
dávají do korelace s těmito parametry: 1. odpovědí pa cientů na léčbu, 2. mírou progrese, pro-
gnózou jejich onemocnění a dalšími imunitními parametry. Ukazuje se, že TNM klasifi kace 
a  invazivita tumoru je statisticky závislá na imunitní reakci pa cienta (existuje inverzní ko-
relace mezi hustotou infi ltrace CD 8+, CD 3+ lymfocyty a rozsahem tumoru). Vysoké hustoty 
T lymfocytů (CD8+, CD3+) v centru a v invazivním okraji primárního tumoru jsou spojeny s delším 
obdobím bezpříznakového přežívání, celkového přežívání, nižším rizikem relapsu i menší prav-
děpodobností vzniku metastáz. Cílem projektu je zavést immunoscore do rutinní dia gnostiky.

Klíčová slova
immunoscore –  TNM –  VEGF –  TGF-β –  CD3+ lymfocyty –  CD8+ lymfocyty

Summary
Recent studies suggest that immune- classifi cation (immunoscore) in cancer patients has a prog-
nostic value in some cases that seems to be superior to the AJCC/ UICC TNM  classifi cation. The cli-
nical outcome can vary signifi cantly among patients with a particular dia gnosis within the same 
TNM stage. Immunoscore methodology quantifi es and detects diff erent types of immune cells 
in tumor tissue, and also determines the density of their infi ltration and localization at the tumor 
site. Currently within an international collaboration of 23 centers in 17 countries (including our de-
partment), immunoscore is being evaluated in more than 7,000 colorectal cancer patients in terms 
of the tumor microenvironment, focusing on the presence of immune cells both in the tumor tissue 
and the tumor invasive margin. Immunoscore results are assessed in correlation with: 1. patient‘s 
response to the treatment, 2. rate of progression, disease prognosis and other immune parame-
ters. It appears that the TNM classifi cation and tumor invasiveness is statistically dependent on the 
immune response of the patient (there is an inverse correlation between the density of the infi l-
tration of CD 8+, CD3+ lymphocytes and the tumor stage). High densities of T-lymphocytes (CD8+, 
CD3+) both in the core and the invasive margin of the primary tumor are associated with longer-term 
asymp tomatic survival, overall survival, lower risk of relapse and reduced likelihood of metastases. 
The project of the international collaboration aims to introduce immunoscore in routine dia gnostics.
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immunoscore –  TNM –  VEGF –  TGF-β –  CD3+ lymphocytes –  CD8+ lymphocytes
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Úvod

Nádorová onemocnění jsou komplexní 
a  dynamická onemocnění, která jsou 
charakterizována specifickými rysy. 
Typickými znaky těchto onemocnění 
jsou nepřetržitá proliferační signalizace, 
vyvinutí mechanizmů odolávajících bu-
něčné smrti, indukce neoangiogeneze, 
invazivní růst, zakládání metastatických 
ložisek, změna energetického meta-
bolizmu, inhibice imunitního systému, 
a tím i omezení následné destrukce ná-
doru efektorovými buňkami imunit-
ního systému  [1,2]. V  průběhu vzniku 
a rozvoje nádorového onemocnění do-
chází k četným interakcím mezi nádoro-
vými buňkami a  imunitním systémem 
pa cienta, ať již lokálně v  místě nádo-
rového bujení, nebo vzdáleně cestou 
různých mediátorů a  cytokinů. Nedo-
statečná imunitní odpověď často kore-
luje se špatnou prognózou a významně 
ovlivňuje výsledky léčby  [3,4]. Ně kte ré 
tyto defi city či defekty mohou být vro-
zené, nicméně i  nádorové buňky pro-
dukují celou řadu faktorů, které supri-
mují imunitní systém ve snaze uniknout 
imunitní odpovědi. Mezi nejdůleži-
tější únikové mechanizmy patří tvorba 
imunosupresivních faktorů, produkce 
neoangiogenetických faktorů a  rezis-
tence nádorových buněk k apoptotickým 
stimulům [5].

Nové způsoby klasifi kace 

nádorového onemocnění 

využívající informace 

z nádorového mikroprostředí

Popis významu a současného použití 

TNM klasifi kace v managementu 

kolorektálního karcinomu

Nejrozšířenějším klasifikačním sys-
témem pro posouzení rozsahu nádoru je 
TNM klasifi kace. S větším rozsahem tu-
moru je vyšší riziko, že nádorové buňky 
získají schopnost invadovat cévy a  za-
kládat vzdálené metastázy. TNM kla-
sifi kace se užívá již více než 80  let a  je 
velmi užitečná v odhadování prognózy 
u pa cientů s různými druhy nádorového 
onemocnění [6,7]. TNM klasifi kace byla 
po celou tuto dobu upravována a opti-
malizována. V  roce 2009  provedla the 
Union for International Cancer Control 
7. editaci směrnic TNM klasifi kace. Pre-
cizní, stabilní a mezinárodně schválený 

klasifi kační systém je esenciální pro glo-
bální úspěch v  boji s  nádorovým one-
mocněním. Hlavním záměrem by mělo 
být poskytnutí informace o  prognóze 
onemocnění a na základě této informace 
i rozhodnutí o individuálním léčebném 
záměru. V denní praxi a směrnicích má 
TNM klasifi kace přímý dopad v  rozho-
dovacím terapeutickém procesu. Změny 
v TNM klasifi kaci by měly značný vliv na 
péči o onkologické pa cienty a volenou 
terapii, kterou by byli léčeni. Tento klasi-
fi kační systém sice úspěšně prověřil čas, 
ale přesto neposkytuje lékařům kom-
pletní prediktivní hodnotu pro zhodno-
cení prognózy pa cientů. Klinický výsle-
dek léčby se může u pa cientů se stejnou 
TNM klasifi kační hodnotou signifi kantně 
lišit [8]. Někteří pa cienti mohou v pokro-
čilém stadiu onemocnění setrvat roky se 
stabilizací nemoci. Oproti tomu se setká-
váme se skupinou pa cientů stadia I a II, 
kdy dochází k relapsu a následné rychlé 
progresi onemocnění [9]. 

Přiblížení problematiky nádorového 

mikroprostředí 

Prediktivní přesnost tradiční TNM klasi-
fi kace vychází z teorie, že progrese one-
mocnění je autonomním procesem ná-
dorových buněk. TNM klasifikace se 
zaměřuje výhradně na nádorové buňky 
a  opomíjí efekt imunitního systému 
pa cienta  [10]. Fenotyp tumoru není 
určen pouze jeho epiteliální komponen-
tou, ale také nádorovým mikroprostře-
dím, které se skládá nejen z vlastních ná-
dorových buněk, ale i z ostatních buněk 
asociovaných s  nádorem. Mezi takové 
buňky patří především imunitní buňky 
zánětlivého infi ltrátu. Vlivem chemotak-
tického gradientu nádorového mikro-
prostředí jsou přitahovány T lymfocyty, 
dendritické buňky, granulocyty, mak-
rofágy i  NK buňky  [11]. Zdá se, že nej-
efektivnější při eradikaci tumoru jsou 
takzvané CD8  cytotoxické lymfocyty, 
které jsou schopny nádorovou buňku 
usmrtit. Význam dalších buněk imunitní 
reakce není v  nádorovém mikropro-
středí zcela jasný –  nádorové mikropro-
středí určované interferony, interleukiny 
a zvláště chemokiny má klíčový význam 
pro charakter zánětlivé reakce a funkce 
imunitních buněk může být v  tomto 
prostředí jiná než v  periferní krvi. Pro-

gnostická hodnota TNM klasifi kace ne-
byla nikdy překonána jinými metodami, 
jako např. imunohistochemií nádoro-
vých markerů, průtokovou cytometrií 
či genetickými vyšetřeními. Ukázalo se 
však, že analýza specifi ckého typu intra-
tumurální imunitní odpovědi překonala 
TNM klasifi kaci  [12,13]. Nádorová pro-
grese nyní musí být považována za vý-
sledek ztráty rovnováhy mezi invaziv-
ním nádorovým procesem a obranným 
systémem pa cienta, který se skládá pře-
vážně z buněk imunitního systému. 

Metoda immunoscore

Četná data z rozsáhlých kohort pa cientů 
s kolorektálním karcinomem demonstro-
vala, že počet, typ a lokalizace imunitních 
buněk infiltrujících primární nádor má 
prognostický význam pro celkové bezpří-
znakové přežití a celkové přežití [12– 14]. 
Imunoklasifikace nádorů byla navr-
žena na základě metody immunoscore. 
Metoda je pro zpřesnění predikce pro-
gnózy a klinického výstupu pa cientů pro-
váděna kvantifi kací dvou lymfocytárních 
populací (CD3+/ CD8+) v  centru a  inva-
zivním okraji nádorové tkáně. CD3+ je 
membránový glykoprotein specifický 
pro všechny subpopulace T lymfocytů. 
CD8+  lymfocyty (efektorové lymfocyty) 
jsou potom buňky imunitního systému, 
které jsou schopné za pomoci cytotoxic-
kých mechanizmů perforiny a granzymy 
uskutečnit lýzu nádorové buňky. Jedná 
se o fi nální článek exekutivního řetězce 
specifi cké, protinádorové buněčné imu-
nity. K destrukci nádorové buňky buněč-
nou imunitou jsou však esenciální anti-
gen prezentující buňky [11].

Immunoscore se pravděpodobně 
bude týkat i  dalších nádorových one-
mocnění  [15,16]. Bylo prokázáno, že 
přítomnost tumor infiltrujících lymfo-
cytů u  pa cientek s  karcinomem prsu 
vykazuje u  raných stadií Her 2  pozitiv-
ních pa cientů benefi t z  léčby trastuzu-
mabem. Mohou sloužit rovněž jako pre-
diktivní marker léčebné odpovědi na 
neoadjuvantní terapii u  triple negativ-
ních a Her 2 pozitivních pa cientů s kar-
cinomem prsu. Prediktivní efekt tumor 
infiltrujících lymfocytů byl značný ze-
jména u pa cientů léčených karboplati-
nou [17– 19]. Rovněž bylo potvrzeno, že 
míra infi ltrace tumor infi ltrujícími lym-
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Několik tisíc nádorových vzorků je 
v současné době analyzováno ve 23 cen-
trech po celém světě. V ČR projekt koor-
dinuje Onkologická klinika 1. LF UK a VFN 
v Praze. Byla vybrána dvě nejjednodušší 
membránová barvení CD3  a  CD8  mě-
řená v  centru tumoru a  v  oblasti inva-
zivního lemu. Přesná kvantifikace je 
v  současné době prováděna v  rozsahu 
standardizovaného řezu pomocí jednot-
ného počítačového softwaru (Defi niens 
software). 

Cílem tohoto projektu je: 
1.  prokázat uskutečnitelnost a reprodu-

kovatelnost immunoscore,
2.  validovat prognostickou sílu immu-

noscore u  pa cientů s  kolorektálním 
karcinomem stadia I– III,

3.  demonstrovat užitečnost immu-
noscore a  identifi kovat pa cienty sta-
dia II s vysokým rizikem rekurence.

žívání bez onemocnění a celkové přežití, 
2. má bio logický význam (reakce adap-
tivní imunity na přítomnost nádoru) a na-
bízí se jako nástroj nebo potenciální cíl 
pro terapii včetně imunoterapie [23– 26]. 
Vzhledem k pravděpodobně shodnému 
charakteru imunitní kontroly nádorů je 
znalost stavu imunitního systému jako 
prognostického faktoru důležitým do-
plňkem standardní klasifi kace [27,28]. Pro 
posouzení významu immunoscore v kli-
nické praxi a  zhodnocení prognostic-
kého významu byla zahájena prospek-
tivní multicentrická studie s 600 pa cienty 
léčenými v sedmi francouzských nemoc-
nicích pro kolorektální karcinom léčený 
primárně chirurgicky. Ve snaze podpo-
řit využití immunoscore v rutinní klinické 
praxi bylo iniciováno celosvětové konsor-
cium s podporou Society of Immunothe-
rapy of Cancer [28]. 

focyty je pozitivním prediktivním fakto-
rem pro léčebnou odpověď na neoadju-
vantní terapii u pa cientek s karcinomem 
prsu [15]. U pa cientek s karcinomem en-
dometria jsou snížené počty intraepi-
teliálních CD3+ tumor infi ltrujících lym-
focytů spojeny s  pokročilým stadiem 
onemocnění a  špatnou prognózou. 
Počty intraepiteliálních CD3+ tumor infi l-
trujících lymfocytů jsou nezávislým pre-
diktorem přežívání pa cientek s karcino-
mem endometria [16]. 

Data nastřádaná z posledních studií on-
kologických pa cientů ukazují, že klasifi -
kace imunitního systému (immunoscore) 
má v ně kte rých případech větší prognos-
tický význam než TNM klasifi kace. TNM 
klasifikace navíc nepredikuje odpověď 
pa cienta na léčbu (délka přežití pa cientů 
se stejnou TNM klasifikační hodnotou 
může být značně odlišná). Metoda immu-
noscore kvantifi kuje a  detekuje jednot-
livé typy imunitních buněk v  nádorové 
tkáni pa cienta, kde rovněž určuje hustotu 
jejich infi ltrace a jejich lokalizaci. Ukazuje 
se, že TNM klasifi kace a invazivita tumoru 
je statisticky závislá na imunitní reakci 
pa cienta (existuje inverzní korelace mezi 
denzitou CD8+ a  stagingem tumoru). 
Vysoké koncentrace denzity T lymfocytů 
(CD8+) v centru i invazivním okraji primár-
ního tumoru jsou asociovány s delším ob-
dobím bezpříznakového přežívání, cel-
kového přežívání, nižším rizikem relapsu 
i  menší pravděpodobností vzniku me-
tastáz. Prognostický význam přítomnosti 
T buněčné populace (CD8+) byl potvrzen, 
a to i při zohlednění stadia, počtu lymfa-
tických uzlin a zavedených molekulárních 
nádorových bio markerů, včetně mikro-
satelitové instability (MSI), BRAF mutací 
a  LINE- 1  hypometylací  [20,21]. Existuje 
i asociace mezi mikrosatelitovou instabi-
litou a infi ltrací buňkami imunitního sys-
tému [22]. Tumory s přítomnou MSI čas-
těji obsahují intraepiteliální T  lymfocyty 
v  reakci na expresi nových antigenů na 
svém povrchu [23], což pravděpodobně 
vede k lepší prognóze těchto pa cientů.

Immunoscore nabízí hodnocení od 0 
(nízká infiltrace buněk imunitního sys-
tému v  obou oblastech) do 4  (vysoká 
infiltrace buněk imunitního systému 
v obou oblastech) (obr. 1). Vyšetření má 
dvě výhody: 1. zdá se, že immunoscore 
je silným prognostickým faktorem pře-

Obr. 1. Defi nice a metodologie immunoscore (horní část); imunohistochemické bar-

vení CD3+ a CD8+ buněk ve tkáni kolorektálního karcinomu (dolní část) [1].

CT – nádorové centrum, IM – invazivní okraj

Oblasti nádoru (CT a IM)     Immunohistochemie           Immunoscore (CT a IM)

CD3+

CD8+

digitální patologie

(kvantifi kace 
buňky/mm2)
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Předpokládá se, že tato snaha po-
vede k  začlenění immunoscore jako 
nové součásti klasifikace nádoru do-
plňující standardní TNM klasifikaci. 
Výsledky immunoscore by měly lépe od-
povídat prognóze pa cientů s  kolorek-
tálním karcinomem. Měly by lépe iden-
tifikovat pa cienty s  vysokým rizikem 
rekurence  [26] a  pomáhat předvídat 
a stratifi kovat pa cienty, kteří budou pro-
fi tovat z adjuvantní terapie [27– 29].

Závěr

Hodnocení množství a typu tumor infi l-
trujících buněk se zdá být vhodným do-
plněním standardní TNM klasifi kace, a to 
zejména při rozhodování o  adjuvantní 
terapii. Klinický význam multicentric-
kého projektu Immunoscore monitoru-
jícího míru infi ltrace  CD3+ a CD8+ T lym-
focytů v centru a v invazivním okraji 
nádoru bude pravděpodobně brzy po-
tvrzen a začleněn do rutinního použití.
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Souhrn
V posledních několika letech se významně změnil pohled na bio logickou podstatu nádorů v ob-
lasti hlavy a krku. Klasickými prokázanými rizikovými faktory nádorů v oblasti hlavy a krku jsou 
kouření a konzumace alkoholu, resp. jejich kombinace. Pa cienti s nádory vzniklými na podkladě 
této etiologie se pohybují ve vyšších věkových skupinách, nejčastěji v pátém a šestém decéniu. 
Dále byla v posledních přibližně 15 letech prokázána souvislost s infekcí lidským papillomavi-
rem (HPV), který je dnes považován za jeden z nejvýznamnějších rizikových faktorů, zejména 
pro karcinom orofaryngu. HPV pozitivní nádory orofaryngu jsou spojeny s významně lepší pro-
gnózou onemocnění. Výzkumná i klinická data ukazují, že HPV pozitivní a negativní nádory lze 
v mnoha ohledech považovat za dvě rozdílné entity a dosud není zcela objasněno, jaké faktory 
jsou klíčové pro lepší prognózu HPV pozitivní nádorů. Jedním z důležitých faktorů, který se po-
dílí na rozdílné prognóze, může být charakter imunitní reakce. Tento článek shrnuje současné 
poznatky o různých aspektech protinádorové imunitní reakce u HPV pozitivních a negativních  
nádorů. Současné studie udávají, že téměř u všech HPV pozitivních pa cientů byly detekovány 
významné počty HPV  specifi ckých T lymfocytů, v nádorové tkáni. I navzdory tomu však dochází 
k rozvoji nádoru, což může být způsobeno abnormalitami v antigenní prezentaci, dysfunkcemi 
T lymfocytů či přítomností různých populací imunosupresivních buněk. Imunologický profi l 
HPV pozitivních, resp. HPV  negativních nádorů v oblasti hlavy a krku přesto jednoznačně kore-
luje s terapeutickými výsledky a HPV  specifi cká imunitní odpověď má pravděpodobně zásadní 
význam při lepší odpovědi HPV pozitivních pa cientů na konvenční léčbu. Diskutujeme také 
vyvíjené postupy HPV  specifi cké protinádorové imunoterapie, které jsou nyní ve fázi klinických 
zkoušek.

Klíčová slova
nádory hlavy a krku –  lidský papillomavirus –  imunitní systém –  T lymfocyty –  imunoterapie
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Úvod

V posledních několika letech se velmi vý-
znamně změnil pohled na bio logickou 
podstatu celé řady onkologických one-
mocnění, nádory v oblasti hlavy a krku 
nevyjímaje, na podkladě přibývajících 
informací z  oblasti molekulární gene-
tiky, bio logie a imunologie [1]. Ně kte ré 
z  těchto znalostí se již přímo uplatnily 
v klinické praxi, ně kte ré vykazují slibný 
potenciál do budoucnosti.

Nádory hlavy a krku jsou šestou nej-
častější skupinou onkologických one-
mocnění, zahrnující celou řadu histo-
logických typů malignit, ale ve zhruba 
95  % jsou zastoupeny dlaždicobu-
něčné karcinomy (head and neck squa-
mous cell carcinoma  –  HNSCC)  [2]. 
Celosvětově se udává incidence mezi 
550  000  a  600  000  případy za rok  [3], 
z  nichž nejpočetnější jsou nádory oro-
faryngu, hrtanu a dutiny ústní. Zhruba 
300 000 pa cientů každoročně v souvis-
losti s  tímto onemocněním zemře. Kla-
sickými prokázanými rizikovými faktory 
HNSCC je kouření a konzumace alkoholu, 
resp. jejich kombinace. Pa cienti s nádory 
vzniklými na podkladě této etiologie 
se pohybují ve vyšších věkových skupi-
nách, nejčastěji v pátém a šestém decé-
niu [4]. Incidence nádorů podmíněných 
kouřením a/ i alkoholem pomalu klesá. 
U  nádorů orofaryngu byla v  posled-
ních přibližně 15 letech prokázána sou-
vislost s infekcí lidským papillomavirem 
(HPV), který je dnes považován za jeden 

z  nejvýznamnějších rizikových faktorů. 
Zastoupení HPV asociovaných nádorů 
roste relativně i absolutně a v této sou-
vislosti je používán termín „epidemie“ 
šířící se zejména ve skupině mladších 
pa cientů, mužů bílé pleti, nekuřáků [4]. 
Je známo více než 100 kmenů HPV, kar-
cinomy v oblasti hlavy a krku jsou způ-
sobeny zejména HPV 16, který je dnes 
považován za primární příčinu většiny 
spinocelulárních karcinomů tonzily v Ev-
ropě a v Severní Americe.

HPV

Infekce lidským papillovirem je se-
xuálně přenosné onemocnění postihu-
jící cervix, orofarynx, vulvu, konečník 
a penis. Význam HPV pro ano- genitální 
nádory byl znám již poměrně dlouho, 
v onkologii hlavy a krku se ale souvis-
lost prokazuje až v posledních přibližně 
15 letech [5,6]. Více než 130 typů HPV se 
dle maligního potenciálu rozděluje na 
low-  a high-risk typy, asi 15 z nich vyka-
zuje onkogenní potenciál. U  orofaryn-
geálních karcinomů dominuje HPV 16. 
Více než 50  % nádorů tonzil a  kořene 
jazyka je prokazatelně způsobeno pří-
tomností HPV (literární údaje se pohy-
bují v rozmezí od 10 do 90 %) [7]. V Ev-
ropě je procento orofaryngeálních 
nádorů způsobených HPV nejvyšší ve 
Skandinávii (až 90 %), naopak v zemích 
s  vysokým zastoupením kuřáků v  po-
pulaci, např. v Itálii, je nižší než 20 % [7]. 
Rutinní HPV detekce u  nádorů orofa-

ryngu je součástí moderních klinických 
doporučených postupů. Nejvyšší pro-
gnostická významnost byla prokázána 
pro detekci transkripčně aktivní virové 
infekce pomocí HPV mRNA (nejčastěji 
HPV 16 E6 mRNA) [8]. K detekci HPV je 
možné použít celou řadu dalších labo-
ratorních technik, pro spolehlivé sta-
novení by mělo být kombinováno více 
metod. V současnosti je používáno kla-
sické PCR k  detekci HPV DNA, RT-PCR 
kvantifi kující virovou nálož nebo dete-
kující transkripčně aktivní virovou in-
fekci pomocí E6/ E7 mRNA, typově spe-
cifi cká DNA in situ hybridizace, detekce 
sérových protilátek proti virovým on-
koproteinům E6/ E7  nebo imunohis-
tochemická detekce p16  (inhibitoru 
cyclin-dependentní kinázy p16ink4a, 
tumor supresorového proteinu). PCR 
detekce HPV DNA v kombinaci s imuno-
histochemickou detekcí p16 (velmi silně 
korelující s  HPV statutem) nebo s  de-
tekcí HPV  specifi ckých E6/ E7 protilátek 
jsou dnes doporučovány jako možné 
standardy pro určení orofaryngeálních 
nádorů asociovaných s HPV infekcí [9].

Genetické rozdíly HNSCC 

různých etiologií

Rozdílná etiologie se promítá i  do nej-
častěji detekovaných genetických 
mutací a  změněných signalizačních 
drah. Velký posun znamenalo zavedení 
techniky whole- exome sequencing, 
první práce u HNSCC byla publikována 

Summary
The insight into the bio logical nature of head and neck squamous cell carcinoma has evolved signifi cantly in the last few years. Tobacco use and 
alcohol consumption are proven risk factors of head and neck squamous cell carcinoma. Cancer patients possessing such a tumor are generally 
elderly, mostly in fi fth or sixth decade of life. In addition, signifi cant association of head and neck squamous cell carcinoma with infection by 
human papillomavirus (HPV) was proven. HPV is now considered to be one of the most important risk factors, particularly for oropharyngeal 
carcinoma. HPV- positive tumors of oropharynx are associated with signifi cantly better prognosis. Experimental and clinical data indicate that 
HPV- positive and HPV- negative tumors can be considered as two diff erent entities and it has not been clarifi ed which factors are crucial for bet-
ter prognosis of HPV- positive tumors. The character of immune reaction, which contributes to distinct prognosis, may be one of the important 
factors. This review summarizes current knowledge concerning various aspects of anti-tumor immune responses in HPV- positive and HPV- ne-
gative tumors. Recent studies have shown that a broad repertoire of tumor- infi ltrating HPV- specifi c T-cells is detectable in almost all patients 
with HPV- positive tumors. Despite this, there is a development of tumor, which may be facilitated by abnormalities in antigen processing, T-cell 
dysfunction or prevalence of immunosuppressive cells. Nonetheless, the immunologic profi le of HPV- positive vs. HPV- negative head and neck 
squamous cell carcinoma is associated with better outcome, and HPV- specifi c immune response is suggested to play an essential role in the 
better response to conventional therapy of HPV- positive patients. We also discuss HPV- specifi c antitumor immunotherapy approaches, which 
are now tested in clinical trials.

Key words
head and neck cancer –  human papillomavirus –  immune system –  T-lymphocytes –  immunotherapy
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loadem nebo ty, které jsou HPV  nega-
tivní. Pa cienti s HPV pozitivními nádory, 
přestože mají častěji metastatické po-
stižení regionálních lymfatických uzlin, 
a tedy pokročilejší stadia, lépe odpoví-
dají na chemoterapii, radioterapii i chi-
rurgickou léčbu. Klinická odpověď je 
podmíněna aktivací imunitního systému 
proti HPV antigenům  [16], tedy niko-
liv odlišností v samotném bio logickém 
chování HPV pozitivních a HPV  negativ-
ních nádorových buněk [17]. 

Zatím není ale zodpovězena otázka, 
proč u menší části pa cientů HPV vyvolá 
chronickou infekci a  následně nádo-
rové onemocnění, přestože většina po-
pulace se s  HPV infekcí během života 
setká, ale imunitní systém ji efektivně eli-
minuje a neumožní žádné dlouhodobé 
obtíže.

Imunitní systém u pa cientů 

s nádory hlavy a krku

Únikové mechanizmy 

HNSCC nádorových buněk

Pro rozvoj onemocnění je zřejmě velmi 
důležité, že nádorové buňky mohou 
postupně vyvinout strategie, kterými 
dokáží uniknout dohledu imunitního 
systému. Nádorové buňky HNSCC tyto 
mechanizmy využívají, i když se jedná 
o  značně heterogenní skupinu ná-
dorů. Více než u poloviny nádorů hlavy 
a krku byla popsána úniková strategie 
způsobená sníženou expresí nebo úpl-
nou ztrátou lidského leukocytárního 
antigenu I. třídy (HLA I) a/ nebo naru-
šení mechanizmu antigenní prezen-
tace, které jsou nezbytné pro zahá-
jení účinné protinádorové odpovědi 
založené na cytotoxických T lymfocy-
tech [18]. Dalším z možných mechani-
zmů způsobujících nedostatečnou imu-
nitní odpověď je schopnost HNSCC 
nádorů potlačit expresi B7 kostimulač-
ních molekul (CD80 a CD86). Nízká ex-
prese kostimulačních molekul zna-
mená, že nádorové buňky nemohou 
samy o sobě aktivovat protinádorovou 
imunitní odpověď, především T lymfo-
cyty. Výzkum posledních let navíc uká-
zal, že nádorové buňky jsou schopné 
do nádorové tkáně aktivně atrahovat 
různé populace imunosupresivních 
buněk. Imunosupresivní buňky aktivně 
a  velmi účinně potlačují protinádoro-

častou genetickou změnou u  HPV+ 
HNSCC je amplifi kace genu E2F1, tran-
skripčního faktoru aktivujícího buněčný 
cyklus.

Biologické rozdíly

Biologická odlišnost HPV pozitivních 
a  negativních HNSCC funkčně odráží ge-
netickou podstatu a  spočívá zejména 
ve  zvýšené degradaci p53, inaktivaci 
dráhy pRb (retinoblastomový protein) 
a v upregulaci p16. Nefunkčnost onko-
supresorového proteinu p53 v druhém 
kontrolním bodu buněčného cyklu (ve 
fázi G2) je prokázána u většiny HNSCC, 
molekulární podstata této poruchy 
se však liší. Na rozdíl od HPV  negativ-
ních HNSCC, která je téměř vždy pod-
míněna mutací genu, u HPV pozitivních 
je naopak p53 vázán virovým onkopro-
teinem E6, a tím je spuštěna jeho degra-
dace. Buněčný cyklus se tak nezastaví 
v  druhém kontrolním bodě, nemůže 
proběhnout oprava DNA a nemůže ani 
dojít ke spuštění apoptózy mediované 
p53. Regulace buněčného cyklu v prv-
ním kontrolním bodě (v přechodu mezi 
fází G1 a S) je naopak narušena prostřed-
nictvím pRb a cyklinu D1. HPV pozitivní 
nádory orofaryngu vykazují aktivaci bu-
něčného cyklu transkripčním faktorem 
E2F, který je za fyziologických podmínek 
vázán na Rb. Poté, co virový E7 onkopro-
tein vytvoří komplexy s nízce fosforylo-
vanou formou onkosupresorového pro-
teinu pRb, dojde ke snížení hladiny Rb 
a  jeho uvolnění z  vazby na E2F. Uvol-
něný E2F aktivuje cyklin E a  CDK2  (cy-
klin dependentní kinázu 2). Je tak 
umožněn přechod z  G1  do S  fáze bu-
něčného cyklu. Zpětně je indukovaná 
overexprese CDKN2A genu, který kó-
duje p16 a p14. Za normálních okolností 
p16 inhibuje cyklin D1 a CDK1/ 6 (které 
fyziologicky fosforylací pRb uvolňují 
E2F) a zablokuje buněčný cyklus. V pří-
padě HPV infi kovaných buněk je ale pRb 
inaktivován v komplexu s E7 a nemůže 
již buněčný cyklus negativně ovlivňovat 
vazbou s E2F [15]. 

Klinický význam HPV

Přestože HPV velmi silně zasahuje 
a ovlivňuje buněčný cyklus, nádory vy-
kazující vysokou aktivitu HPV mají lepší 
prognózu než nádory s nízkým virovým 

v roce 2011 [10]. Expozice klasickým kar-
cinogenům, jako jsou kouření a alkohol, 
vede k postupnému hromadění genetic-
kých změn. Téměř vždy je u této skupiny 
nádorů mutován gen TP53, který kóduje 
p53  protein, onkosupresorový protein, 
někdy nazývaný „strážce genomu“. Za fy-
ziologických podmínek se jeho množ-
ství začíná zvyšovat v odpovědi na stre-
sové stimuly nebo v případě poškození 
DNA. Nahromadění vede k zastavení bu-
něčného cyklu umožňující DNA opravu 
nebo spustí apoptotickou signalizační 
kaskádu. Většina mutací TP53 je tzv. mis-
sence mutace, kdy vzniká stabilní pro-
tein, ale s poškozenou vazebnou struk-
turou. Je prokázána korelace vyššího 
výskytu mutací TP53 a snížení celkového 
přežívání, zvýšení procenta loko regio-
nálních rekurencí a snížení citlivosti na 
terapii  [11,12]. Druhý nejčastěji muto-
vaný tumor supresorový gen u HPV  ne-
gativních HNSCC je CDKN2A (gen pro in-
hibitor cyklin-dependentní kinázy 2A),
poškozený u  zhruba 10– 12  % ná-
dorů. Jeho dva alternativním sestřihem 
vzniklé proteiny (p14ARF a  p16INK4A) 
negativně ovlivňují funkci p53, zasa-
hují do regulace buněčného cyklu a sti-
mulují růstovou progresi nádorových 
buněk.

Naopak u  HPV pozitivních nádorů je 
spektrum nacházených genetických 
změn podstatně menší. Postihuje ze-
jména PIK3CA (katalytická podjednotka 
phosphatidylinositol 3- kinázy [13], jehož 
mutaci nacházíme jen u 6– 21 % HNSCC. 
PIK3 je součástí signalizační dráhy akti-
vované vazbou ligandu na povrchový 
membránový receptor, např. pro EGFR 
(receptor pro epidermální růstový fak-
tor). EGFR je overexprimován až u 90 % 
HNSCC [14] a  je v přímé korelaci s vět-
ším množstvím lokálních rekurencí 
a  horším celkovým přežitím pa cientů. 
Množství mutovaného PI3K přímo kore-
luje s vyšším stagingem HNSCC, poten-
cuje buněčný růst, proliferaci a inhibuje 
apoptózu. Další genetickou změnou na-
cházenou zejména v  HPV pozitivních 
HNSCC je mutace TRAF3  (TNF recep-
tor-associated factor 3), který je sou-
částí přirozené i  specifi cké protivirové 
imunitní reakce (HPV, EBV, HIV) a jehož 
inaktivace vede ke zvýšení NF-κB sig-
nalizace a  inhibici apoptózy. Poslední 
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Potenciální vliv HPV na imunitní 

systém HNSCC pa cientů

Únikové mechanizmy a HPV

Ve většině případů jsou buňky infiko-
vané HPV spontánně eliminovány imu-
nitním systémem. Virus HPV však vyvinul 
řadu mechanizmů, kterými je schopen 
lidský imunitní systém obejít a vyvolat 
perzistující infekci, nezbytnou pro vznik 
nádorového onemocnění. HPV infi kuje 
keratinocyty, které exprimují virové pro-
teiny pouze minimálně, a tak buňky in-
fikované virem nejsou lyzovány. Díky 
tomu neposkytuje HPV imunitnímu sys-
tému hostitele tzv. signály nebezpečí, 
které jsou k zahájení účinné imunitní od-
povědi zásadní. Vzhledem k tomu, že ne-
dochází k lýze buňky, neuvolňují se tak 
ani prozánětlivé cytokiny, které jsou dů-
ležitou složkou při aktivaci a  migraci 
dendritických buněk. Virus HPV se navíc 
nešíří krví, takže je imunitnímu systému 
vystaveno pouze malé množství repliku-
jícího se viru, a ten se tak pro pa cientův 
imunitní systém stává téměř neviditel-
ným. Dalšími z možných únikových me-
chanizmů je schopnost HPV onkopro-
teinů vyhnout se účinkům interferonu 
typu I, který je v protivirové imunitě klí-
čovou složkou  [29], či schopnost viro-
vého E6 onkoproteinu blokovat diferen-
ciaci monocytů do příslušných antigen 
prezentujících buněk  [30]. HPV dokáže 
také potlačit expresi hlavního histo-
kompatibilního komplexu třídy I  nebo 
transportéru pro antigenní peptidy 
(TAP) [29]. Tyto změny dále snižují pre-
zentaci virových peptidů na povrchu ná-
dorových buněk. Z výsledků Kanodia et 
al  [29] navíc vyplývá, že virus HPV do-
káže modulovat produkci chemokinů 
(potlačit expresi MCP- 1, omezit uvolňo-
vání IL-8 nebo CCL20) a prozánětlivých 
cytokinů (snížit expresi IL-18) či inhibo-
vat Th1 odpověď posunem od Th1 smě-
rem k Th2 odpovědi.

Virus HPV a imunitní systém

Virus HPV infikuje epiteliální tkáně 
a jeho životní cyklus je tak závislý na di-
ferenciaci epitelu hostitele. Na rozdíl od 
mukózního epitelu, který se nachází na 
ostatních místech běžně infikovaných 
virem HPV 16  (cervix, anogenitální ob-
last), je v orofaryngu dlaždicový epitel ve 
velmi těsném vztahu k lymfatické tkáni, 

U pa cientů s pokročilým onemocněním 
byly oproti zdravým kontrolám v  peri-
ferní krvi pozorovány jak funkční defekty 
lymfocytů, tak signifi kantně vyšší podíl 
lymfocytů, které spontánně podléhaly 
apoptóze.

Na rozdíl od CD8+ T lymfocytů není 
prognostický význam dalších populací 
imunitních buněk, jako jsou B lymfo-
cyty, NK buňky, MDSC, makrofágy a po-
pulace pomocných T lymfocytů (Th2, 
Th17, Treg) zcela konzistentní a liší se na 
základě typu nádoru či jeho stadia [21]. 
U nádorů hlavy a krku byl již dříve po-
psán prognostický význam různých 
populací CD4+ T lymfocytů (jako jsou 
CD4+CD25+, CD4+CD69+ a  CD4+FoxP3+ 
T buňky), které infiltrují nádorovou 
tkáň  [25]. S  lepší prognózou byly spo-
jovány vysoké hladiny CD4+CD69+ 
buněk a  zajímavé je, že vysoké počty 
CD4+FoxP3+ T lymfocytů pozitivně kore-
lovaly s  lepší loko regionální kontrolou 
pa cientů [25]. Přítomnost FoxP3+ T lym-
focytů v nádorové tkáni u pa cientů s na-
zofaryngeálním karcinomem navíc ko-
relovala s delším přežíváním a celkovým 
bezpříznakovým přežitím [26]. Výsledky 
studie Straussové et al [27] dále ukázaly, 
že populace CD4+CD25highFoxP3+ Treg 
izolovaná z nádorové tkáně je schopna 
inhibovat proliferaci CD4+CD25–  T lym-
focytů, přičemž tento efekt není zá-
vislý na buněčném kontaktu, nýbrž na 
produkci cytokinů IL-10 a TGF-β. Úloha 
Th17  lymfocytů byla již dříve velmi 
dobře popsána v souvislosti s autoimu-
nitními onemocněními, nicméně jejich 
funkce v nádorech, včetně nádorů hlavy 
a krku, stále není zcela jasná. Část stu-
dií se přiklání k  názoru, že je přítom-
nost Th17  lymfocytů v  nádorové tkáni 
pro pa cienta prospěšná, neboť zesiluje 
protinádorovou imunitní odpověď. Jiné 
studie naopak tvrdí, že Th17 buňky na-
pomáhají nádorové angiogenezi, čímž 
umožňují nádoru růst a šířit se do vzdá-
lenějších míst [21,28]. Pro objasnění vý-
znamu Th17 buněk u pa cientů s HNSCC 
je nyní potřeba další výzkum, který by 
byl zaměřen na bližší prozkoumání me-
chanizmů, kterými tyto buňky působí 
v  nádorovém mikroprostředí, či jakým 
způsobem může naopak nádorové 
prostředí ovlivňovat jejich vznik nebo 
zastoupení.

vou imunitní reakci, a „chrání“ tedy ná-
dorovou tkáň před útokem imunitního 
systému. Patří mezi ně především re-
gulační T lymfocyty (Treg), myeloidní 
supresorové buňky (MDSC) nebo ná-
dorové makrofágy (TAM) [19]. V nepo-
slední řadě dochází díky expresi inhi-
bičních molekul (FasL, PD- L1 a PD- L2), 
jež byly prokázány na nádorových buň-
kách, k apoptóze či utlumení aktivova-
ných cytotoxických lymfocytů a  uvol-
nění inhibičních faktorů do nádorového 
mikroprostředí [20].

T lymfocyty a jejich vliv 

na prognózu pa cientů s nádory 

hlavy a krku

Ačkoliv se protinádorové imunitní odpo-
vědi účastní různé populace imunitních 
buněk, v současnosti se přikládá největší 
význam různým populacím efektoro-
vých T lymfocytů, které jsou považovány 
za buňky mající klíčovou roli v  obraně 
proti nádorům.

Mnoho studií zaměřených na analýzu 
zastoupení lymfocytů infi ltrujících ná-
dorovou tkáň (tumor- infiltrating lym-
phocytes  –  TILs) u  pa cientů s  různými 
typy nádorových onemocnění, včetně 
HNSCC, prokázalo jasnou souvislost vý-
skytu TILs (především CD3+ T lymfocytů, 
CD8+ cytotoxických lymfocytů a CD45RO+ 
paměťových T buněk) s delším přežívá-
ním pa cientů [21]. Při bližším zkoumání T 
lymfocytů u pa cientů v pokročilém stadiu 
onemocnění HNSCC Reichert et al  [22] 
navíc ukázali, že nízká exprese či úplná 
ztráta ζ řetězce v  CD3+ T  lymfocytech, 
který má klíčovou roli pro přenos signálu 
do buňky, predikuje horší prognózu, než 
je tomu u  pa cientů, kteří mají expresi 
ζ řetězce normální. Důležitost ζ ře-
tězce byla potvrzena i  další studií, ve 
které cirkulující CD4+ a  CD8+ T  lymfo-
cyty a NK buňky vykazovaly nižší expresi 
tohoto řetězce na lymfocytech v  krvi 
pa cientů s HNSCC v porovnání se zdra-
vými kontrolami. Navíc pa cienti s agresiv-
ními nádory a ti, kteří v posledních dvou 
letech prodělali relaps onemocnění, ex-
primovali nejnižší hladiny řetězce ζ [23]. 
Z výsledků Hoff manna et al [24] dále vy-
plývá, že se dysfunkce imunitních buněk 
pa cientů s  HNSCC v  pozdních stadiích 
onemocnění netýká pouze nádorového 
mikroprostředí, ale také periferní krve. 
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dorech in situ. Ve většině případů jsou 
imunitní buňky v  nádoru detekovány 
pomocí imunohistochemických metod 
(IHC), jejichž výhodou je určení přesné 
lokalizace buněk. Nevýhodou však je, 
že nevypovídá nic o jejich funkčnosti či 
aktuálním stavu. Fakt, že je výskyt CD8+ 
T lymfocytů považován za pozitivní pro-
gnostický marker, potvrdila u pa cientů 
s HNSCC také data Nasmana et al  [39], 
z  jejichž výsledků vyplývá, že infi ltrace 
nádoru CD8+ T lymfocyty a vysoký podíl 
CD8+/ FoxP3+ T buněk pozitivně kore-
luje s klinickým stavem HPV pozitivních 
i HPV  negativních pa cientů. Jak již bylo 
popsáno výše, Wansom et al  [36] de-
tekovali zvýšené hladiny cirkulujících 
CD8+ T lymfocytů v krvi HPV pozitivních 
pa cientů. Pokud ale použili IHC značení 
vzorků nádorové tkáně, neviděli žádné 
rozdíly s ohledem na HPV status.

Analýza populací imunitních buněk 
v  nádoru pomocí průtokové cytomet-
rie ukázala výrazně vyšší zastoupení leu-
kocytů, a to zejména CD8+ T lymfocytů, 
u  HPV pozitivních pa cientů. Zajímavé 
také je, že tyto CD8+ T buňky v HPV pozi-
tivních nádorech měly navíc schopnost 
produkovat signifi kantně vyšší hladiny 
IFN-γ a  IL-17  v  porovnání s  HPV  nega-
tivními vzorky. U  ostatních populací 
T  buněk, jako jsou Th1  buňky, Treg, či 
Th17 buňky, nebyly pozorovány výrazné 
rozdíly mezi HPV pozitivními a negativ-
ními nádory [40].

Skupina Badoualové et al  [41] pozo-
rovala významně delší celkové přežití 
HPV pozitivních pa cientů, jejichž ná-
dory byly silně infi ltrovány PD- 1+CD4+ 
a PD- 1+CD8+ T lymfocyty. Již dříve bylo 
publikováno, že exprese PD- 1 receptoru 
na T buňkách je spojována jak s aktivo-
vaným, tak i  s  takzvaným vyčerpaným 
fenotypem T buněk [42]. Badoualová et 
al [41] překvapivě zjistili, že PD- 1+ T lym-
focyty infi ltrující HPV pozitivní nádory 
exprimují výrazně vyšší hladiny aktivač-
ních markerů HLA-DR a  CD38, a  nejde 
tudíž o vyčerpané buňky, jak autoři pů-
vodně předpokládali.

V současné době stále nejsou k  dis-
pozici studie, které by se zabývaly de-
tailní analýzou funkce CD8+ T lymfocytů 
u HNSCC pa cientů. Je potřeba získat více 
informací o nádorových a virových an-
tigenech, které infi ltrující CD8+ T lym-

dokazují zásadní význam specifické 
imunity v  obraně proti nádorům a  po-
tlačení nádorového růstu [17]. Také kli-
nická data ukazují, že k  rozvoji nádorů 
dochází častěji u imunosuprimovaných 
pa cientů  [33]. Zvýšená incidence HPV 
a s ním asociovaných nádorů byla pozo-
rována např. u HIV pozitivních pa cientů 
a pa cientů po transplantacích [34]. Bylo 
prokázáno, že infi ltrující lymfocyty po-
tlačují růst nádorů a jejich přítomnost je 
asociována s  lepší prognózou pa cientů 
s různými typy nádorů [35].

V současné době existuje několik 
prací, které se zabývají analýzou imu-
nitního systému v  souvislosti s  HPV 
a  s  ohledem na celkové přežití či pro-
gnózu pa cienta. Aby dokázali posou-
dit klinický význam adaptivní imunity 
na pa cientovu prognózu, analyzovali 
Wansom et al [36] periferní krev HNSCC 
pa cientů, v níž detekovali zvýšený výskyt 
CD8+ T buněk a nižší poměr CD4+/ CD8+ 
T buněk u HPV 16 pozitivních pa cientů 
ve srovnání s HPV  negativními nádory. 
Procento CD8+ T lymfocytů se příliš ne-
lišilo mezi skupinami kuřáků a nekuřáků, 
což přispívá k hypotéze, že jsou rozdíly 
v zastoupení CD8+ T buněk připisovány 
spíše HPV infekci než kouření. Vzhledem 
k tomu, že přítomnost CD8+ T lymfocytů 
predikovala lepší odpověď na léčbu než 
samotný HPV status, dalo by se říci, že 
by cirkulující CD8+ T lymfocyty mohly 
sloužit jako prognostický faktor a posí-
lením adaptivní imunity by bylo prav-
děpodobně možné pozitivně ovlivnit 
prognózu HPV 16 pozitivních pa cientů. 
V další studii byl zjištěn vyšší výskyt pa-
měťových efektorových a efektorových 
T buněk (oproti naivním a paměťovým 
centrálním T buňkám) u HPV pozitivních 
nádorů ve srovnání s  HPV  negativními 
nádory  [37]. Podobných výsledků bylo 
dosaženo na úrovni genové exprese, 
kdy většina HPV pozitivních vzorků vy-
kazovala profil odpovídající silné spe-
cifi cké imunitní odpovědi v  porovnání 
s HPV  negativními vzorky, kde převažo-
vala přirozená imunita. Tato genová ana-
lýza se také ukázala být účinnějším pro-
gnostickým faktorem než HPV status 
samotný [38].

V rámci lepšího porozumění lokální 
imunitní odpovědi se ně kte ré studie za-
bývaly analýzou imunitních buněk v ná-

která má klíčovou imunologickou funkci 
v obraně proti patogenům vstupujícím 
do těla z vnějšího prostředí. Je tedy prav-
děpodobné, že imunitní odpověď v oro-
faryngu namířená proti HPV bude od-
lišná od imunitní reakce probíhající na 
jiných místech v organizmu.

Přestože se ukázalo, že HPV pozitivní 
pa cienti odpovídají lépe na standardní 
léčbu kombinující chirurgický zákrok 
s  radio-  a  chemoterapií, HPV pozitivní 
nádorové linie byly k  ozáření a  cispla-
tině rezistentnější v porovnání s HPV  ne-
gativními buňkami in vitro. Nicméně 
v in vivo pokusech na imunokompetent-
ních myších se naopak prokázalo, že HPV 
pozitivní nádory byly k radio-  a chemo-
terapii citlivější. Zajímavé je, že ani ra-
dioterapie ani cisplatina nedokázaly vy-
léčit imunokompromitované myši, což 
přispívá k pochopení, že u HPV pozitiv-
ních pa cientů hraje zásadní roli imunitní 
systém [17]. I přesto, že nedávno publi-
kované výsledky Kimpla et al [31] doka-
zují zvýšenou citlivost HPV pozitivních 
nádorových linií k ozáření, tato zjištění 
nevysvětlují, proč mají lepší prognózu 
také HPV pozitivní pa cienti léčení pouze 
chirurgickým zákrokem.

Z dosavadních výsledků vyplývá, že 
je nezbytné důkladně porozumět vzá-
jemné souhře mezi adaptivním imunit-
ním systémem, HPV a nádorovým mikro-
prostředím, a to obzvláště v souvislosti 
s  vývojem nových léčebných postupů 
založených na aktivaci protinádorové 
imunitní reakce. Kromě toho se studium 
specifi cké imunity ukázalo být význam-
ným prognostickým nástrojem u  růz-
ných typů nádorů, a dokonce se uvažuje, 
že by u ně kte rých nádorových onemoc-
nění mohlo být relevantnějším nástro-
jem než v  současné době využívaný 
„staging“ nádorů [32]. 

Vliv specifi cké imunity na vznik 

a progresi nádorů asociovaných 

s HPV –  Imunoprofi lování jako 

prognostický nástroj?

Efektorové T lymfocyty a jejich 

prognostický význam

Role specifi cké imunity v  rozvoji neo-
plazií je stále kontroverzní. Nicméně 
studie prováděné na imunokompe-
tentních myších, včetně myších mo-
delů s  orofaryngeálním karcinomem, 
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analýze HPV 16 specifi cké T buněčné od-
povědi se ukázalo, že sestávala z reper-
toáru CD4+ pomocných T lymfocytů typu 
1 a 2, CD4+ Treg a CD8+ lymfocytů reagu-
jících vůči ně kte rým HPV 16 E6 a E7 epi-
topům. T lymfocyty z nádoru navíc pro-
dukovaly spektrum Th1 a Th2 cytokinů, 
jako jsou IFN- γ, TNF-α, IL-4 a IL-5 [49].

Možnosti imunoterapie 

pro HPV asociované nádory

V současné době probíhá výzkum 
mnoha různých druhů imunoterapií ur-
čených pro léčbu pa cientů s  nádory 
hlavy a krku. Výčet všech možných pří-
stupů by přesahoval rámec tohoto pře-
hledu, proto jsou zde uvedeny pouze 
ně kte ré názorné příklady (obr. 1).

Profylaktické typy vakcín jsou zalo-
ženy na principu prevence vzniku virové 
infekce v epiteliálních buňkách pomocí 
protilátkové odpovědi, která je namířená 
proti virovým kapsidovým proteinům. 
Nicméně strategie tohoto typu nejsou 
účinné pro léčbu již probíhající infekce 
virem HPV nebo onemocnění asocio-
vaných s  touto infekcí. V  těchto přípa-
dech vyžaduje léčba aktivaci buněčné 
imunity, převážně CD4+ a CD8+ T lymfo-
cytů, které dokáží rozpoznat a elimino-
vat buňky infi kované virem.

Pro vývoj nových imunoterapeutic-
kých protokolů je nezbytné identifi-
kovat antigeny, které by byly pro daný 
nádor specifi cké a které by určovaly spe-
cifi citu požadované imunitní odpovědi. 
Virové onkoproteiny E6  a  E7  by mohly 
být vhodným modelem nádorových an-
tigenů z několika důvodů. Jednak jsou 
tyto virové proteiny pro tělo cizí, a tudíž 
více imunogenní v  porovnání s  pro-
teiny tělu vlastními, které jsou u nádo-
rových buněk často mutovány (např. 
protein p53). Ale také jsou exprimo-
vány všemi buňkami, které virus infi ko-
val, a tudíž každým nádorem, který daný 
virus indukoval. Vzhledem k  tomu, že 
jsou E6  a  E7  proteiny vyžadovány pro 
vznik a zachování maligního fenotypu, 
jsou nepřetržitě exprimovány nádoro-
vými buňkami a  zdá se být nepravdě-
podobné, že by nádorové buňky tlumily 
jejich expresi za účelem vyhnout se imu-
nitnímu systému [51].

Slibné výsledky přinesla II. fáze kli-
nické studie testující přístup založený 

měli delší celkové přežití, a to jak ve sku-
pině HPV pozitivních, tak HPV  negativ-
ních pa cientů. Zajímavá je také studie 
Boučka et al [48], v níž autoři prokázali, 
že vysoké hladiny Treg v  periferní krvi 
v době dia gnózy mohou predikovat čas-
nou recidivu onemocnění.

Systémová a lokální T buněčná 

HPV  specifi cká odpověď 

u pa cientů s HNSCC

Systémová odpověď

Vzhledem k tomu, že nádorové buňky in-
fi kované virem HPV mohou na svém po-
vrchu exprimovat antigeny odvozené 
z E6 a E7 onkoproteinů, nabízí se otázka 
možnosti detekce specifických T  lymfo-
cytů namířených proti těmto antigenům. 
Ukázalo se, že CD4+ a CD8+ T buňky speci-
fi cké k HPV 16 jsou skutečně častěji dete-
kovány v periferní krvi pa cientů, kteří jsou 
HPV pozitivní, oproti HPV  negativním či 
zdravým kontrolám [49]. Například Heu-
sinkveld et al [49] testovali mononukleární 
buňky periferní krve (peripheral blood mo-
nonuclear cells – PBMC) pa cientů na pří-
tomnost T lymfocytů specifi ckých k pepti-
dům derivovaným z HPV 16 onkoproteinů. 
U 7 z 11 (63,6 %) HPV pozitivních pa cientů 
detekovali specifi ckou HPV odpověď, na 
rozdíl od HPV  negativních pa cientů, kde 
jich odpovídalo pouze 7 z 28 (25 %). Avšak 
pouze u 5 ze 17 pa cientů byla proliferační 
aktivita lymfocytů doprovázena produkcí 
IFN-γ a překvapivě čtyři z těchto pěti ná-
dorů byly HPV  negativní. Podobně Albers 
nebo Hoff mann et al  [16,50] detekovali 
vyšší hladiny HPV 16 E7 specifi ckých T lym-
focytů u HPV pozitivních pa cientů ve srov-
nání s HPV  negativními nádory a zdravými 
kontrolami.

Lokální odpověď

Heusinkveld et al [49] dále studovali lo-
kální odpověď vyvolanou přímo v  ná-
dorové tkáni a metastatické uzlině, při-
čemž specifi ckou T odpověď zjistili skoro 
u všech pa cientů s HPV pozitivními ná-
dory, ale nebyli schopni ji detekovat 
u žádného z HPV  negativních pa cientů. 
Vzhledem k  tomu, že systémovou od-
pověď detekovali pouze u  ně kte rých 
pa cientů, je evidentní, že analýza pouze 
samotných PBMC není dostačující a  je 
nutné sledovat především lokální imu-
nitní odpověď přímo v nádoru. Při bližší 

focyty rozpoznávají, a  poznat tak cíle 
imunitní odpovědi, které jsou důležité 
pro růst a přežívání nádorových buněk. 
To povede k vývoji cílených postupů pro-
tinádorové imunoterapie. Nejen kvan-
titativní, ale také kvalitativní analýza 
imunitních buněk v  nádoru bude tedy 
zásadní pro identifi kaci nových, klinicky 
relevantních prognostických faktorů.

Treg a jejich prognostický význam

Treg patří mezi CD4+ buňky, jejichž 
hlavní funkcí je potlačovat potenciálně 
nebezpečné autoreaktivní T lymfocyty, 
které unikly centrální toleranci v thymu. 
Tím brání vzniku autoimunitních one-
mocnění, nastolují periferní toleranci 
a udržují imunitní homeostázu. Většina 
vědeckých skupin zaměřujících se na 
analýzu nádorových CD4+ T lymfocytů 
jako potenciálního prognostického mar-
keru se zabývá také studiem Treg. Zdá se, 
že se úloha Treg v nádorové imunologii 
liší v závislosti na typu a etiologii nádoru. 
Na jednu stranu Treg potlačují imunitní 
odpověď proti nádorové tkáni a  vy-
soké hladiny Treg jsou často spojovány 
se špatnou prognózou pa cientů s  růz-
nými nádorovými onemocněními  [43]. 
Na druhou stranu byla přítomnost Treg 
popsána jako pozitivní prognostický 
marker např. u  kolorektálního karci-
nomu či lymfomů [44,45]. Zvýšené hla-
diny Treg byly popsány také v nádorové 
tkáni a  periferní krvi pa cientek s  cer-
vikálním karcinomem a  jejich zastou-
pení navíc korelovalo s klinickým stavem 
pa cientek. Pokud však byly Treg z  pe-
riferní krve HPV 16 pozitivní pa cientek 
in vitro depletovány, došlo k zesílení CD4+ 
T buněčné odpovědi vůči E6 a E7 pepti-
dům [46]. Úloha Treg u pa cientů s nádory 
hlavy a  krku není zcela jednoznačná. 
Ně kte ré studie ukazují pozitivní kore-
laci vysokého zastoupení Treg v nádoru 
s loko regionální kontrolou nádorového 
růstu [25]. Tuto hypotézu také podporují 
výsledky dalších skupin, ve kterých za-
stoupení Treg pozitivně koreluje s celko-
vým přežitím pa cientů [47]. V současné 
době se však velký význam přikládá sta-
novení poměru Treg a  cytotoxických 
CD8+ T  lymfocytů. Data Nasmana et 
al [39] uvádějí, že pa cienti s nádory infi l-
trovanými vysokým počtem CD8+ T lym-
focytů a s vysokým podílem CD8+/ Treg 
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mimo jiné také vazbou kostimulačních 
a inhibičních receptorů. Signalizace pro-
střednictvím receptorů ovlivňuje za-
hájení, průběh i celkový výsledek imu-
nitní odpovědi. Pokud by na buňkách 
nebyly tyto inhibiční molekuly exprimo-
vány, T lymfocyty by byly dlouhodobě 
aktivované, což by mohlo vést k  po-
škození tkání či vzniku autoimunit. Nic-
méně v kontextu nádorové imunologie, 
kde probíhá specifi cká imunitní reakce 
proti nádorovým antigenům, předsta-
vují inhibiční molekuly jednu z hlavních 
překážek, protože by mohlo dojít k na-
vození tolerance vůči nádoru. Bylo vy-
naloženo mnoho úsilí na výzkum blo-
kátorů těchto inhibičních molekul 
a  jejich vy užití se dnes zdá být příno-
sem pro léčbu pa cientů s  různým ná-

E6  a  E7  (https:/ / clinicaltrials.gov/ ct2/ 
show/ study/ NCT00019110).

Adoptivní transfer jako léčebný po-
stup byl testován také u pa cientů s po-
kročilým nazofaryngeálním karcino-
mem, který je známý tím, že exprimuje 
EBV (Epstein-Barr virus) antigeny. T lym-
focyty, které rozpoznávaly EBV anti-
geny, byly aktivovány a  expandovány 
pomocí autologních EBV  transformo-
vaných B buněk. Léčba byla pa cienty 
dobře snášena, přičemž 60 % pa cientů 
vykazovalo kontrolu progrese onemoc-
nění [53]. Podobný přístup založený na 
přípravě T lymfocytů namířených proti 
nádoru byl popsán také u  pa cientů 
s HNSCC [54].

Aktivace a  proliferace T lymfocytů 
vyvolané antigenem jsou regulované 

na podání vakcíny obsahující HPV 16 
E6 a E7 peptidy ve Freundově adjuvans, 
která byla podávána pa cientkám s vul-
vární intraepiteliální neoplazií (VIN). 
Po 12 měsících pozorovali autoři studie 
kompletní klinickou odpověď u  47  % 
pa cientek, přičemž u  všech se jednalo 
o  T buněčnou odpověď indukovanou 
podáním vakcíny [52].

V současné době nejsou k  dispozici 
data z  klinických studií založených na 
principu HPV vakcín pro pa cienty s ná-
dory hlavy a krku. Nicméně právě pro-
bíhá hodnocení klinické studie fáze 
I  pro pa cienty v  pokročilých stadiích 
onemocnění a  po prokázání recidivy 
(vč. HNSCC pa cientů) využívající terapii 
na principu adoptivního transferu, kde 
jsou PBMC in vitro stimulovány peptidy 

Obr. 1. Možnosti imunoterapie a dalších léčebných postupů u pacientů s nádory hlavy a krku. 

V současné době je již známa: A. role onkogenních virů HPV a EBV při vzniku nádorů orofaryngu a nazofaryngu; B. byly identifi kovány 
imunologické markery na HNSCC a detekovány protilátky proti virovým antigenům; C. na základě těchto studií se uvažuje, že by imunitní 
buňky mohly sloužit jako prognostické markery předpovídající odpověď na klasickou terapii. V současné době probíhají studie: A. určující 
přínos profylaktických vakcín; B. probíhá testování jednotlivých imunoterapeutických přístupů, jako jsou terapeutické vakcinace, adop-
tivní transfer T lymfocytů či blokování inhibičních molekul. Budoucí výzkum bude zaměřen na: A. testování kombinací různých léčebných 
přístupů využívajících potenciální synergický efekt mezi imunoterapií a radio- a/nebo chemoterapií; B. vývoj nových postupů a využití 
imunoterapie i v dalších fázích onemocnění a pro jiné typy nádorů.
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dorovým onemocněním. Mezi dva nej-
známější a  nejstudovanější inhibiční 
T buněčné receptory patří CTLA- 4  (cy-
totoxic T-lymphocyte-associated pro-
tein-4) a  PD-  1  (programmed cell 
death- 1), od nichž odvozené monoklo-
nální protilátky jsou v současné době již 
používány v klinické praxi.

Vzhledem k  výsledkům současných 
terapeutických postupů a také faktu, že 
je konvenční léčba často spojována se 
značnými nežádoucími účinky, je po-
třeba soustředit pozornost na výzkum 
méně toxických a  lépe cílených terapií. 
S  narůstajícími znalostmi týkajícími se 
dysfunkcí imunitního systému pa cientů 
s nádory hlavy a krku a také díky pokro-
kům v oblasti identifi kace HNSCC nádo-
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zdá být atraktivním léčebným přístupem 
snad již blízké budoucnosti.
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PŘEHLED

Imunoterapie uroteliálního karcinomu 

močového měchýře –  od BCG vakcín k cílené 

imunoterapii

Immunotherapy of Urothelial Carcinoma of the Bladder –  from BCG 
Vaccines to Targeted Th erapy

Matoušková M.
Urocentrum Praha

Souhrn
Zhoubné nádory močového měchýře postihují muže i ženy s vysokou prevalencí. Obvykle vy-
cházejí z urotelu a více než 3/ 4 z nich bývají neinvazivní nádory močového měchýře. Základní 
léčebnou modalitu představuje transuretrální resekce tumoru. Její role je nezastupitelná při 
léčbě, ale i při stagingu nádorů močového měchýře. I u neinvazivních nádorů je standardem 
pokračovat lokální profylaxí s cílem snížení pravděpodobnosti rizika recidivy. Zatímco u ne-
mocných s nízkým či středním rizikem bývá dostatečná lokální chemoprofylaxe, u vysoce riziko-
vých neinvazivních nádorů preferujeme podání lokální imunoterapie pomocí Mycobacterium 
bovis bacillus Calmette-Guerin (BCG) vakcíny. U pokročilých nádorů spočívá farmakologické 
ovlivnění v chemoterapii samostatně nebo v kombinaci s lokoregionální léčbou. Výsledky kli-
nických studií dokládají účinnost nových přípravků z oblasti imunoterapie i pro pokročilé ná-
dory močového měchýře.

Klíčová slova
nádory močového měchýře –  imunoterapie –  BCG vakcína –  kontrolní body imunitní reakce

Summary
Bladder cancer has high prevalence in men and women. Bladder cancer usually originates from 
urothelium. More than 75% of cases are classifi ed as non-muscle- invasive bladder cancer. Uro-
thelial bladder carcinoma is usually managed by transurethral resection of the bladder tumor. 
Role of transurethral resection of the bladder tumor is also essential in bladder cancer staging. 
Local prophylaxis is used in non-muscle- invasive bladder cancer to reduce risk of recurrence. 
While local chemoprophylaxis is suffi  cient in low and middle risk patients, intravesical instilla-
tion of Mycobacterium bovis bacillus Calmette-Guerin (BCG) is preferred in high risk bladder 
cancer. Chemotherapy alone or in combination with locoregional treatment is used in advan-
ced bladder cancer. New immunotherapy modalities have proven their effi  cacy in several clini-
cal studies in advanced bladder cancer.

Key words
urothelial bladder cancer –  immunotherapy –  BCG vaccine –  checkpoint inhibitor
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Úvod

Zhoubné nádory močového měchýře
jsou 11. nejčastější malignitou na světě [1].
ČR se nachází na 5. místě s  incidencí 
25,5/ 100  000  obyvatel, mezi ženami 
pak na 3. místě. Incidence je přibližně 
čtyřnásobně vyšší u  mužů než u  žen. 
V  mortalitě patří nádorům močového 
měchýře 14. místo ve světovém mě-
řítku. ČR je pak na 19. místě  [1]. V  inci-
denci i mortalitě v Evropě vede Španěl-
sko. V  roce 2012 bylo dia gnostikováno 
více než 130  000  nádorů močového 
měchýře ve světě, z  toho 2  210  v  ČR 
a  přibližně 34  000  pa cientů na nádor 
zemřelo [2,3].

Uroteliální karcinomy nacházíme ve 
více než 90 % všech nádorů močového 
měchýře. Přibližně 70  % z  nich nepře-
chází vrstvu muscularis propria, tyto ná-
dory jsou označovány jako neinvazivní 
nádory močového měchýře (non-muscle 
invasive bladder cancer –  NMIBC), před 
lety jsme také hovořili o „povrchových 
nádorech měchýře“. Mezi NMIBC jsou za-
stoupeny kategorie Ta (70 %), T1 (20 %) 
a  Tis (10  %). Standardní primární léč-

bou je stratifi kovaná transuretrální re-
sekce tumoru (transurethral resection 
of bladder – TURB). Kromě vlastního te-
rapeutického výkonu je náležité prove-
dení nezbytné i  pro nádorový staging. 
Přes náležitě provedenou TURB je vy-
soké riziko recidiv (až 70  %), ale i  vy-
soké riziko progrese (až 30  %) do in-
vazivních forem  [4]. Z  hlediska rizika 
recidivy a progrese jsou tumory rozdě-
leny do skupin s nízkým, středním a vy-
sokým rizikem (tab.  1, 2). Pro výpočet 
se používá nejčastěji skórovací kalku-
lačka EORTC, dostupná na http:/ / www.
eortc.be/ tools/ bladdercalculator/ . Podle 
míry rizika je postupováno při adjuvatní 
léčbě. U pa cientů s nízce rizikovými tu-
mory jsou dostatečné endoskopické 
kontroly. U  pa cientů se středně riziko-
vými tumory je indikována další intra-
vezikální chemoterapie nebo intravezi-
kální imunoterapie Mycobacterium bovis 
bacillus Calmette-Guerin (BCG) vakcí-
nou. U pa cientů s vysoce rizikovými tu-
mory je optimální podání intravezikální 
imunoterapie BCG vakcínou a  v  pří-
padě selhání léčby BCG vakcínou nebo 

její nedostupnosti může být navržena 
cystektomie [5].

Intravezikální léčba

Hledání cest, jak oddálit recidivu a pro-
gresi, vedlo k využití intravezikální léčby. 
Intravezikální profylaxe ke snížení recidiv 
začala být používána v 60. letech minu-
lého století. Z cytotoxických látek jsou do 
dnešní doby v Evropě používány mito-
mycin C a farmorubicin, v USA ještě thio-
tepa. Z  roku 1976  pochází první práce 
Moralese et al  [6] s  využitím BCG vak-
cíny u neinvazivních nádorů močového 
měchýře. Tato léčba se stala standar-
dem v adjuvantní léčbě NMIBC. Při srov-
nání s  cytotoxickými přípravky se zdá 
být účinnější v  redukci recidiv, ale pře-
devším ve snížení rizika progrese [7– 9]. 
Při podání BCG vakcíny předpokládáme 
odpověď u 55– 65 % papilárních nádorů 
a až 70– 75 % karcinoma in situ (CIS), na-
opak u 30– 45 % pa cientů s NMIBC mů-
žeme očekávat selhání BCG  [7,10,11]. 
Přes kompletní odpověď je možné oče-
kávat recidivu ve více než 50 % [8].

Instilace BCG vakcínou preferujeme 
u  nemocných s  vysokým rizikem reci-
divy a  progrese a  u  nemocných s  kar-
cinoma in situ. U nízko a středně riziko-
vých tumorů upřednostňujeme spíše 
podání lokální chemoprofylaxe. Opti-
mální léčebný režim při intravezikální 
imunoprofylaxi není stále jednoznačně 
určen. V současné době zahajujeme po-
dání v indukčním režimu, který zahrnuje 
podání šesti dávek BCG vakcíny. Na in-
dukční režim navazuje udržovací léčba 
v  rozsahu 1– 3  let. Od roku 2012  došlo 
k celosvětovému výpadku ve výrobě BCG 
vakcíny. Nedostatek vedl k alternativním 
řešením u NMIBC a podání BCG vakcíny 
výhradně v indukčním režimu. Podle do-
stupných informací se zdá, že výroba je 
obnovována a BCG vakcína bude znovu 
k dispozici nemocným s NMIBC.

Intravezikální léčba je spojena s celou 
řadou nežádoucích účinků. V  součas-
nosti podávaná cytostatika mají vel-
kou molekulovou hmotnost a prakticky 
se nevstřebávají do cévního řečiště. 
Jejich nejčastějšími vedlejšími účinky 
jsou chemická cystitida a  iritační pří-
znaky s  ní spojené. Při aplikaci BCG je 
nutné počítat nejen s lokálními příznaky 
(hematurie, chemická cystitida, svraš-

Tab. 1. Riziko recidivy neinvazivních nádorů močového měchýře podle EORTC [4].

Skóre Pravděpodobnost 

recidivy do roku (%)

Pravděpodobnost 

recidivy do 5 let (%)

Riziková 

skupina

0 15 (10–19) 31 (24–37) LR

1–4 24 (21–25) 46 (42–49)
MR

5–9 38 (35–41) 62 (58–65)

10–17 61 (55–67) 78 (73–84) HR

LR – nádory s nízkým rizikem, MR – středně rizikové nádory, HR – nádory s vysokým 
rizikem

Tab. 2. Riziko progrese neinvazivních nádorů močového měchýře podle EORTC [4].

Skóre Pravděpodobnost 

progrese do roku (%)

Pravděpodobnost 

progrese do 5 let (%)

Riziková 

skupina

0 0,2 (0–0,7) 0,8 (0–1,7) LR

2–6 1 (0,4–1,6) 6 (5–8) MR

7–13 5 (4–7) 17 (14–20)
HR 

14–23 17 (10–24) 45 (35–55)

LR – nádory s nízkým rizikem, MR – středně rizikové nádory, HR – nádory s vysokým 
rizikem
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stimulating factor (GM CSF) a  interfe-
ron γ (IFN- γ) [14]. Ačkoliv úloha každého 
z cytokinů hrajících nějakou roli v léčbě 
uroteliálních nádorů není zcela jasná, 
je zřejmé, že Th1  cytokiny (např. IFN-γ, 
IL-2 a IL-12) jsou spojeny s BCG odpovědí, 
naopak Th2 cytokiny (např. IL-10 a  IL-6) 
korelují se selháním BCG  [15]. Do pří-
chodu BCG léčby nebyla k dispozici data 
podporující udržovací režimy spočíva-
jící v  sérii krátkodobé reindukční léčby 
ve třech měsíčních intervalech, tak jak je 
doporučována SWOG (Southwest Onco-
logy Group) [16].

Další možností je použití interfe-

ronu α2b. Interferony jsou glykopro-
teiny izolované v  50. letech minulého 
století, ceněné pro své antivirové vlast-

změněných buněk. Důsledkem je ak-
tivace urotelu s  následnou zánětlivou 
reakcí močového měchýře [12]. Na po-
vrchu uroteliálních buněk a antigen pre-
zentujících buněk (antigen presenting 
cell – APC) je přítomný BCG antigen jako 
součást hlavního histokompatibilního 
komplexu (major histokompatibility 
complex –  MHC) II. třídy, stimulující CD4+ 
T lymfocyty a indukující především T hel-
per 1 (Th1) imunitní odpověď [13]. Tento 
komplex a robustní imunitní reakce na-
vozená BCG dokazuje masivní krátko-
dobá sekrece cytokinů v moči, včetně in-
terleukinů (IL)- 1, IL-2, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, 
IL-12, IL-15, IL-18, interferon- inducible 
protein (IP)- 10, tumor necrosis factor α 
(TNF- α), granulocyte- monocyte colony 

tělý měchýř, obstrukce ureterů), ale i lo-
koregionálními (epididymitis, prostatitis, 
absces ledviny, pánevní lymfadenitida) 
a systémovými život ohrožujícími stavy. 
Systémové reakce zahrnují febrilní stavy, 
fl u-like syndrom, alergické reakce, sep-
tické stavy, artralgie, cytopenie, BCG-itis 
či BCG hepatitis. Více než 20 % pa cientů 
netoleruje podání BCG pro její nežá-
doucí účinky [9].

Pochopení mechanizmu účinku BCG 
(obr. 1), přestože není ještě zcela vyčer-
pávajícím způsobem popsán, a jeho jas-
ných limitací je rozhodující pro zlepšení 
účinnosti léčby. Po instilaci BCG dochází 
k vazbě BCG k fi bronektinu exprimova-
ného urotelem. Tak se mykobakterie 
stávají součástí normálních i  nádorově 

Obr. 1. Mechanizmus účinku BCG vakcíny.
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IL-2 aktivované lymfocyty dostaly ozna-
čení „lymphokine-activated killer” (LAK) 
a vědci se domnívali, že hrají velkou roli 
v  protinádorové imunitní reakci  [33]. 
Dále bylo zjištěno, že IL-2  posiluje cy-
totoxickou aktivitu NK buněk a  mono-
cytů [34]. Dokonce bylo zjištěno, že IL-2 je 
důležitým faktorem pro aktivaci B  lym-
focytů  [35]. Když byly popsány cytoki-
nové profi ly CD4+ Th1 a Th2 lymfocytů, 
bylo zjevné, že IL-2 je cytokinem produ-
kovaným převážně Th1  lymfocyty  [36]. 
Právě cytotoxické protinádorové vlast-
nosti lymfocytů indukované IL-2 udělaly 
z  IL-2 vhodnou látku pro imunologické 
ovlivnění nádorových onemocnění.

Zájem o využití IL-2 u karcinomu mo-
čového měchýře stoupl poté, co něko-
lik badatelů odhalilo zvýšené hladiny 
IL-2 (spolu s ostatními cytokiny) v moči 
pa cientů léčených BCG, což naznačovalo 
imunomodulační účinek BCG [37]. Také 
bylo zdokumentováno zvýšení exprese 
receptoru pro IL-2  na T lymfocytech 
v  moči u  pa cientů léčených BCG  [38]. 
Zvýšené hladiny IL-2 v moči rovněž kore-
lují s odpovědí na léčbu BCG. To podpo-
ruje domněnku, že Th1 cytokinový pro-
fi l může souviset s příznivou odpovědí 
na BCG [14]. Dále také zvýšené hladiny 
IL-2 pozorované u pa cientů s  instilova-
ným BCG naznačují lokální a i systémo-
vou imunitní odpověď na léčbu [39]. Výše 
popsané nálezy vedly k závěru, že IL-2 by 
se dal léčebně využít u karcinomu mo-
čového měchýře. Nicméně nepříznivý 
bezpečnostní profi l systémově podáva-
ného IL-2 vedl k jeho využití pouze jako 
léčby intravezikální. Zprávy o intravezi-
kálním použití IL-2  odhalují významně 
příznivější bezpečnostní profil a  pro-
kazují i  jistou míru účinnosti buď v mo-
noterapii, či v kombinaci s BCG [40– 43]. 
Den Otter et al podávali samotný IL-2 in-
travezikálně po nekompletní transuret-
rální resekci T1 papilárního uroteliálního 
karcinomu, grade I– II a prokázali regresi 
lézí u 8 z 10 pa cientů [44]. Další výzkumy 
se zaměřily na vývoj rekombinant-
ního kmene BCG, který by produkoval 
IL-2 [45,46]. Zvířecí modely, které tento 
postup využily, ukázaly, že kmeny BCG 
produkující IL-2  v  porovnání s  normál-
ními kmeny BCG zvýšily produkci IFN- γ, 
vedly k příznivějšímu poměru IFN- γ vůči 
IL-4, vylepšily antigenspecifi ckou proli-

dukcí tumor supresorových genů a  in-
hibicí nádorových onkogenů  [19,22]. 
Bylo popsáno i významné snížení angio-
geneze v lidském urotelu při a po léčbě 
IFN- α2b, která následovala po transuret-
rální resekci povrchových nádorů močo-
vého měchýře [23].

Využití monoterapie IFN- α2b v  léčbě 
karcinomu močového měchýře bylo stu-
dováno několika skupinami. Glashan 
publikoval v roce 1990 data z randomi-
zované kontrolované studie zkoumající 
režimy IFN- α2b s vysokou (100 × 106 IU) 
a nízkou dávkou (10 × 106 IU) u pa cientů 
s  CIS  [24]. Pa cienti byli léčeni jednou 
týdně po dobu 12 týdnů a následně jed-
nou měsíčně po dobu jednoho roku. 
Úplná odpověď byla sledována u 43 % 
pa cientů ve skupině s vysokou dávkou 
a  u  5  % pa cientů ve skupině s  nízkou 
dávkou. U pa cientů ve skupině s vyso-
kou dávkou, kteří dosáhli úplné odpo-
vědi, bylo 90  % pa cientů bez známek 
onemocnění po pouhých šesti měsí-
cích sledování. Hlavními nežádoucími 
účinky byl fl u-like syndrom (8 % u nízké 
dávky a 17 % u vysoké dávky). Nevysky-
tovaly se ale iritační symp tomy, které 
jsou často sledovány u léčby BCG. Když 
byli IFN- α2b léčeni pa cienti po selhání 
BCG léčby, u 8 z 12 pa cientů došlo k re-
kurenci onemocnění po třech měsících 
sledování a  pouze 1  z  12  pa cientů byl 
bez známek onemocnění po 24  měsí-
cích [25]. Jak bylo již výše popsáno, an-
tiproliferační a  imunomodulační efekt 
IFN- α se nabízel pro kombinaci s  BCG 
léčbou. Klinické využití kombinace 
IFN- α2b a BCG bylo zpočátku zkoumáno 
u BCG refraktorních pa cientů a následně 
i u BCG naivních pa cientů [26– 30].

Jinou možností je podání interleu-

kinu 2 (IL-2), jehož objev a popis byl jed-
ním ze zásadních objevů na poli imuno-
logie. Před jeho objevením existovalo 
přesvědčení, že lymfocyty jsou dife-
rencovány a nejsou schopny další pro-
liferace  [31,32]. Od objevu faktu, že 
IL-2  zprostředkovává kontrolu růstu 
T lymfocytů v buněčných kulturách, byly 
dále odhaleny podrobnosti mechani-
zmu jejich fungování. Relativně časně 
byl uskutečněn objev, že IL-2  zvyšuje 
produkci cytotoxických lymfocytů, které 
jsou schopny navodit lýzu nádorových 
buněk, zatímco ušetří zdravé buňky. Tyto 

nosti. Postupně byly izolovány tři typy 
IFN- α (současně je celou skupinou inter-
feronů), IFN- β a IFN- γ. IFN- α a IFN- β jsou 
sdruženy jako typ I  interferonů, naopak 
IFN- γ jako typ II. Receptor typ I  IFN má 
dvě součásti, IFNAR- I a  IFNAR- II, které 
postupně vážou a fosforylují JAK mole-
kuly spouštěcí kaskádu vedoucí k tran-
skripci  [17]. Rodina IFN- α vede ke sti-
mulaci NK buněk, navozuje odpověď 
MHC třídy I a zvyšuje rozpoznání protilá-
tek [18]. Protinádorové vlastnosti umož-
ňuje přímý antiproliferační efekt a kom-
plexní imunomodulační efekt [17]. Oba 
mohou být s výhodou uplatněny v léčbě 
nádorů močového měchýře. Dostupné 
v klinické praxi jsou IFN- α2a a IFN- α2b, 
více dat je k dispozici o IFN- α2b, ať již sa-
mostatně, nebo v kombinaci s BCG, kde 
je popsáno synergní působení. Efekt 
BCG závisí na indukci objemu Th1  cy-
tokinového profi lu a IFN- α2b může po-
tencovat Th1  imunitní odpověď  [14]. 
Ačkoliv teoreticky je kombinace slibná, 
v klinické praxi jsou výstupy smíšené.

Po dlouhá léta byl uplatňován u IFN- α 
především jeho antiproliferativní efekt. 
V  menší míře navodí přímo apoptózu 
nádorových buněk. IFN- α nezávisle in-
dukuje TNF-related apoptosis- inducing 
ligand (TRAIL) expresí UM- UC- 12 urote-
liálních nádorových buněk [18,19], která 
následně spouští apoptózu buněk s ex-
presí příslušného receptoru. K buněčné 
smrti dochází v  důsledku Fas-associa-
ted protein s FADD  (death- domain) zá-
vislé na aktivaci DISC (death inducing 
signaling complex) a následnou aktivací 
kaspázy- 8. IFN- α může stimulovat TARIL 
mRNA a aktivovat aktivní TRAIL protein 
neutrofi lů a monocytů, tím indikuje apo-
ptotickou aktivitu proti TRAIL senzitiv-
ním leukemickým buněčným liniím [18]. 
Apoptotický účinek IFN- α však není 
omezen pouze na TRAIL, spíše ovlivňuje 
kaspázu- 8 jednak cestou závislou na re-
ceptoru pro buněčnou smrt, ale i cestou 
nezávislou. BCG, podobně jako IFN- α, 
prokázal, že indukuje TRAIL, a  to kore-
luje s odpovědí pa cientů na léčbu BCG. 
Zároveň to vyvolalo zájem o  společný 
výzkum. Dalším přímým efektem IFN- α 
je zvýšení cytotoxicity CD4+ T lymfocytů 
a zvýšení rozpoznání antigenů zvýšenou 
expresí MHC třídy I [19– 21]. Rovněž bylo 
popsáno přímé potlačení proliferace in-



IMUNOTERAPIE UROTELIÁLNÍHO KARCINOMU MOČOVÉHO MĚCHÝŘE  OD BCG VAKCÍN K CÍLENÉ IMUNOTERAPII

Klin Onkol 2015; 28 (Suppl 4): 4S95–4S102 4S99

žit riziko rekurence onemocnění, či pro-
grese. Naopak limitujícím faktorem BCG 
vakcíny je bezpečnostní profil a  mož-
nost výskytu závažné toxicity. Navíc stále 
existuje skupina pa cientů (kolem 30 %), 
kteří na léčbu BCG nezareagují a dojde 
u  nich k  progresi onemocnění v  inva-
zivní formu zasahující do detruzoru.

Diskutuje se o  využití genové léčby, 
toll-like receptorů a  agonistů, virové 
léčby, terapeutických vakcín, různých 
cytokinů či monoklonálních protilátek 
proti kontrolním bodům imunitní reakce 
(checkpoint inhibitors).

IL-10R1  (anti-IL-10R1  mAb), která ne-
jenže vykazuje místní kontrolu onemoc-
nění, ale potenciálně může navodit sys-
témovou imunomodulaci pro prevenci 
metastatického karcinomu měchýře.

Systémová léčba

Na rozdíl od neinvazivních nádorů, kde 
je podání BCG vakcíny již dlouho pova-
žováno za standardní postup, u pokro-
čilých nádorů možnosti imunoterapie 
teprve hledají své místo. Do současné 
doby nebyla BCG vakcína jinou látkou 
překonána, ať se to týká schopnosti sní-

feraci, zvýšily protinádorovou cytotoxi-
citu a vedly k Th1 cytokinovému profi lu 
i  u  imunosuprimovaných či IL-4  trans-
genních myší (to jsou dvě podmínky, jež 
favorizují Th2  odpověď)  [45,47]. Vzhle-
dem k  tomu, že IL-2  hraje zásadní roli 
v Th1 odpovědi, dozajista zůstane v ob-
lasti zájmu pro imunoterapii karcinomu 
močového měchýře.

Nemalé naděje jsou vkládány i  do 
IL-10  a  IL-12. Další studie potvrzu-
jící účinnost jsou ale nezbytné. Nic-
méně již nyní se ukazuje velký po-
tenciál monoklonální protilátky proti 

Obr. 2. Mechanizmy úniku buněk před kontrolou imunitního systému.

APC – antigen prezentující buňka, MHC – major histocompatibility complex, TCR – T buněčný recptor
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PD-1  se svým ligandem (např. PD- L1), 
dojde rovněž k  omezení imunitní od-
povědi. Protilátky proti PD-1 tedy brání 
vazbě ligandu na tento receptor a  tím 
zachovávají funkční protinádorovou 
imunitní odpověď prostřednictvím 
T lymfocytů. Nádorové buňky jsou také 
schopny vytvořit právě inhibiční mo-
lekuly PD- L1  a  PD- L2. Protilátky proti 
těmto inhibičním molekulám tedy za-
brání jejich vazbě na PD-1, a tím opět za-
chovávají funkční protinádorovou imu-
nitní odpověď [48,49].

Následující protilátky jsou v současné 
době uvedeny na trh v různých indika-
cích či jsou blízko ke schválení. U všech 
probíhají i studie v léčbě karcinomu mo-
čového měchýře (tab. 3) [50].

Atezolizumab (MPDL3280A, Roche/ 
/Genentech) byl testován ve studii 
fáze I u pa cientů s dříve léčeným meta-
statickým karcinomem močového mě-
chýře (NCT01375842). Výsledky z  této 
studie jsou slibné, když 43  % pa cientů 
s PD- L1 IHC 2/ 3 dosáhlo objektivní od-
povědi a  u  pa cientů, kteří dosáhli od-
povědi, byl přínos z  léčby delší  [51]. 
Další studie fáze II nedávno začala nabí-
rat pa cienty (NCT02108652). Atezolizu-
mabu byl v červnu 2014 udělen „Break-
through Therapy” status americkým 
lékovým úřadem (FDA).

Nivolumab (Opdivo, BMS) je proti-
látka proti PD-1 a ipilimumab (Yervoy®, 
BMS) je protilátka proti CTLA- 4 [52]. Obě 
jsou v současné době testovány ve stu-
dii fáze I/ II u  pa cientů s  různými ná-
dory včetně nádorů močového měchýře 
(NCT01928394). Pa cienti jsou randomi-
zováni na léčbu nivolumabem samot-
ným či v kombinaci s ipilimumabem.

Pembrolizumab (Keytruda®, MSD) je 
další protilátka proti PD-1. Pembrolizu-
mab v monoterapii prokázal u PD- L1 po-
zitivního pokročilého karcinomu mo-
čového měchýře celkovou míru odpo-
vědi 24  %  (n  =  7/ 29). U  10  % nemoc-
ných bylo dosaženo úplné odpovědi 
(3/ 29). V  době analýzy trvala odpověď 
od 16+ do 40+ týdnů, když u  šesti ze 
sedmi pa cientů odpovídajících na léčbu 
léčba pokračovala [53].

Durvalumab (MEDI4736, MedIm-
mune, AstraZeneca) je IgG1  lidská mo-
noklonální protilátka proti recep-
toru PD- L1, která brání vazbě PD- L1 na 

Asi nejblíže klinickému využití, díky 
úspěchům v  jiných terapeutických ob-
lastech, jsou monoklonální protilátky 

proti kontrolním bodům imunitní 

reakce. Plejáda genetických a epigene-
tických změn, která provází rozvoj ná-
dorů, vytváří různorodou sadu antigenů, 
které imunitní systém využívá při roz-
poznávání nádorových buněk od jejich 
normálních protějšků. V případě T lymfo-
cytů je síla odpovědi, jež je spuštěna roz-
poznáním antigenu receptorem T lymfo-
cytů (T-cell receptor –  TCR), a její kvalita 
závislá na rovnováze mezi kostimulač-
ními a  inhibičními signály, tj. kontrol-
ními body imunitní reakce. V normálních 
podmínkách jsou tyto kontrolní body 
zásadní pro udržení imunitní odpovědi 
pod kontrolou, aby nepoškodila vlastní 
zdravé buňky. Kontrolní body jsou tedy 
zásadní v rozvoji autoimunity. Nádorové 
buňky naopak disponují řadou mecha-
nizmů, díky kterým dokážou uniknout 
kontrole imunitního systému (obr.  2). 
Sníženou produkcí kostimulačních mo-
lekul dochází k anergii T lymfocytů. Dal-
ším výsledkem změny v  apoptotické 
signální dráze je také inhibice indukce 
apoptózy. Naopak vyšší expresí inhibič-
ních molekul, jako jsou CTLA- 4 (cytoto-
xic T-lymphocyte-associated antigen-4) 
nebo PD-1  (membránový protein pro-
gramované buněčné smrti, program-
med cell death- 1) na T lymfocytech, 
vede k útlumu aktivace T lymfocytů a je-
jich anergizaci, což je právě přirozený 
mechanizmus předcházející autoimunit-
nímu onemocnění.

V současné době jsou do praxe uvá-
děny monoklonální protilátky proti in-
hibičním molekulám CTLA- 4, PD-1 
a  PD- L1  (programmed cell death li-
gand  1). CTLA- 4  je receptor na povr-
chu T  lymfocytu. Pokud dojde k  vazbě 
ligandu (CD80 nebo CD86) na CTLA- 4 re-
ceptor při vazbě antigen prezentu-
jící buňky, dochází k potlačení imunitní 
reakce organizmu (downregulace). Pro-
tilátky, které brání vazbě ligandu na 
CTLA- 4  receptor, tedy brání zastavení 
protinádorové imunitní odpovědi. Dal-
šími molekulami, které umíme ovlivnit, 
jsou PD-1 a PD- L1. Signální dráha přes 
kontrolní bod PD-1 slouží jako jistá zá-
ložní dráha pro dráhu prostřednictvím 
CTLA- 4. Pokud dojde k vazbě receptoru 

Léčba onkolytickými viry využívá 
modifi kované viry, které způsobí sebe-
destrukci nádorových buněk a  tak na-
vodí vyšší imunitní odpověď právě 
proti nádoru. Jedním z příkladů je např. 
CG0070, což je onkolytický adenovirus, 
který rovněž exprimuje imunitní od-
pověď stimulující cytokin GM-CSF. Ten 
dále zvyšuje protinádorovou imunitní 
reakci. V  současné době probíhá stu-
die fáze I/ II, která zkoumá intravezikální 
podání CG0070 u pa cientů s CIS močo-
vého měchýře či pa cientů s NMIBC s CIS 
měchýře, u  kterých selhala léčba BCG 
(NCT01438112).

Využití terapeutických vakcín je stále
ve stadiu výzkumu. Tyto vakcíny jsou na-
vrženy tak, aby vybudily imunitní od-
pověď organizmu proti nádorově spe-
cifi ckým antigenům či s  nádorem spo-
jovanými antigeny. Tím dojde k posílení 
útoku na nádorové buňky nesoucí tyto 
antigeny. V  současné době běží něko-
lik studií, které aktivně nabírají pa cienty. 
Jednou z  terapeutických vakcín je 
HS- 410, vakcína vyrobená z buněčných 
linií lidského karcinomu močového mě-
chýře, které byly ozářeny a změněny tak, 
aby exprimovaly rozpustný gp96, to je 
chaperon, který předkládá více nádo-
rových antigenů imunitnímu systému 
a tím podporuje imunitní odpověď. Další 
vakcínou ve fázi časného klinického vý-
zkumu je např. DEC- 205- NY- ESO- 1. Tato 
vakcína může pomoci vytvořit imunitní 
odpověď proti nádorovým buňkám, 
které exprimují testikulární nádorový an-
tigen (cancer- testis antigen) NY- ESO- 1.

Cytokiny jsou molekuly, které pomá-
hají kontrolovat růst a  aktivitu buněk 
zapojených v  systémové imunitní od-
povědi. Jejich kombinace s  mono-

klonálními protilátkami, tedy mo-
lekulami, které působí na specifický 
antigen nádoru, může zvýšit aktivitu 
imunitního systému. Jedním z příkladů 
je ALT- 801  –  fúzní produkt IL-2  a  pro-
tilátky rozpoznávající peptidy na povr-
chu nádorové buňky. Dvě studie fáze I/ II 
zkoušejí ALT- 801  v  kombinaci s  gem-
citabinem u  pa cientů NMIBC, u  nichž 
selhala léčba BCG (NCT01625260), 
a v kombinaci s gemcitabinem a cispla-
tinou u pa cientů s nádorem močového 
měchýře prorůstajícím do svaloviny 
(NCT01326871).
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dorů močového měchýře u  přibližně 
30  % nemocných spojeno s  rezistencí 
vůči léčbě a  progresí nádorového one-
mocnění. Ve snaze zlepšit odpověď jsou 
připravovány a zkoušeny nové přípravky 
samostatně nebo v kombinaci se součas-
nou imunologickou nebo cytotoxickou 
léčbou. Velmi slibné se zdají přípravky 
ze skupiny monoklonálních protilátek 
proti kontrolním bodům imunitní reakce. 
Na výsledky randomizovaných studií 
a event. začlenění nových přípravků do 
léčebného algoritmu budeme muset 
vyčkat.

Poděkování za připomínky MU Dr. Evě Vernerové 

a MU Dr. Milotovi z Ústavu imunologie 2. LF UK v Praze. 

MU Dr. Milota se podílel rovněž na korektuře článku.

PD- 1 a CD80. Durvalumab prokázal čas-
nou (pět týdnů od zahájení) a dlouhotr-
vající aktivitu (> 56 týdnů) u různých typů 
nádorů (karcinom močového měchýře 
hodnocen nebyl)  [54]. Durvalumab je 
nyní zkoušen i u karcinomu močového 
měchýře v  monoterapii či kombinaci 
s tremelimumabem (protilátka proti re-
ceptoru CTLA- 4) vs. standardní chemo-
terapie (NCT02516241).

Závěr

Imunoterapie představuje jednu z mož-
ných modalit léčby zhoubných nádoro-
vých onemocnění. Její uplatnění v uro-
logické onkologii je spojeno s relativně 
dlouhou tradicí. Přes příznivou odpo-
věď je podání BCG u  neinvazivních ná-

Tab. 3. Přehled klinických studií s imunimunoterapií v léčbě zhoubných nádorů močového měchýře (podle [50]).

Třída Látka Cíl Fáze Onemocnění Studie

monoklonální 
protilátky proti 
kontrolním 
bodům 
imunitní reakce

MPDL3280A PD-L1 II 2. linie mBC NCT02302807

pembrolizumab PD-1 III 2. linie mBC

pembrolizumab/BCG PD-1 I NMIBC NCT02324582

nivolumab ± ipilimumab PD-1 CTLA-4 I 2. linie mBC NCT01928394

nivolumab + cabozantinib ± 
± ipilimumab

PD-L1 cMET/VEGFR2 
CTLA-4 I 2. linie mBC NCT02308943

MEDI4736 PD-L1 I 2. linie mBC NCT01693562

AMP-514 PD-L1 I 2. linie mBC NCT02013804

MSB0010718C PD-L1 I 2. linie mBC NCT01943461

MGA271 B7-H3 I 2. linie mBC NCT01391143

agonisté imu-
nitní odpovědi

MEDI6383 OX40 I 2. linie mBC NCT02221960

MOXR0916 OX40 I 2. linie mBC NCT02219724

vakcíny

DN24-02 HER2/neu II adjuvance NCT01353222

AdHER2 DC HER2/neu I adjuvance
a 2. linie mBC NCT01730118

HS410 HSP gp96 I NMIBC NCT02010203

PANVAC CEA a MUC-1 I NMIBC NCT02015104

MAGE-A3 MAGE-A3 II adjuvance NCT01435356

DEC-205-NY-ESO-1 
vakcína fúzním proteinem NY-ESO-1 I 2. linie mBC NCT01522820

adoptivní 
přenos T buněk

CAR NY-ESO-1 II 2. linie mBC 
(NY-ESO pozitivní) NCT01967823

anti-MAGE-A3-DP4 TCR MAGE-A3-DP4 I/II 2. linie mBC 
(MAGE-A3+) NCT02111850

BCG – bacillus Calmette-Guerin, PD-1 – programed death-1, PD-L1 – programed death-ligand-1, HSP – heat shock protein, 
CAR – chimérický antigenní receptor, CTLA-4 – cytotoxický T lymfocytární antigen-4, NMIBC – neinvazivní nádor močového 
měchýře, mBC – metastatického karcinomu prsu, TCR – T buněčný receptor, DC – dendritická buňka
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PŘEHLED

Nežádoucí účinky moderní imunoterapie 

a jejich řešení v klinické praxi

Side- effects of Modern Immunotherapy and How to Solve Th em 
in the Clinics

Lakomý R., Poprach A.
Klinika komplexní onkologické péče LF MU a Masarykův onkologický ústav, Brno
 Oba autoři se na práci podíleli stejným dílem.

Souhrn
Východiska: Standardní léčba pokročilého maligního melanomu se v posledních letech mění. 
Paliativní chemoterapie je nahrazována efektivnější cílenou léčbou a moderní imunoterapií 
založenou na protilátkách proti kontrolním bodům imunitní reakce (tzv. checkpoint inhibi-
tory). Dnes standardně používaný ipilimumab (anti-CTLA- 4  protilátka) dokázal významně 
prodloužit celkového přežití a dosáhl dlouhodobé kontroly onemocnění u cca 20 % pa cientů. 
K dalším perspektivním preparátům patří anti-PD- 1 protilátky (nivolumab, pembrolizumab, 
pidilizumab) a anti-PD- L1 protilátky. Unikátní mechanizmus účinku je doprovázen novými typy 
imunitně podmíněných vedlejších příhod. Cíl: Shrnutí aktuálních poznatků o toxicitě protilátek 
proti kontrolním bodům imunitní reakce a návrh jejího řešení v běžné klinické praxi.

Klíčová slova
melanom –  imunoterapie –  ipilimumab –  toxicita

Summary
Background: The standard treatment of advanced melanoma has been changing in recent 
years. Palliative chemotherapy is being replaced by more effi  cient targeted therapies and 
modern immunotherapies based on antibodies against checkpoints of the immune response 
(so- called checkpoint inhibitors). Today‘s standard ipilimumab (anti-CTLA- 4 antibody) could 
signifi cantly prolong overall survival and achieved long-term disease control in about 20% of 
patients. There are other perspective immune modulating agents, such as anti-PD- 1 antibodies 
(nivolumab, pembrolizumab, pidilizumab) and anti-PD- L1 antibodies. Unique mechanism of 
action is accompanied by new types of immune-related adverse events. Aim: The aim of the 
article is to summarize current knowledge about the toxicity of these antibodies and propose 
solutions in routine clinical practice.
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melanoma –  immunotherapy –  ipilimumab –  toxicity
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Úvod

Léčba založená na monoklonálních pro-
tilátkách proti kontrolním bodům imu-
nitní reakce je dnes považována za prů-
lomovou metodu v onkologii. Výsledky 
s  anti-CTLA- 4  (cytotoxický T lymfocy-
tární antigen-4) protilátkou ipilimu-
mabem u  pokročilého maligního me-
lanomu znamenaly doslova revoluci 
v  protinádorové imunoterapii a  byly 
impulzem pro vývoj nových protilá-
tek zaměřených na další kontrolní mo-
lekuly (tzv. checkpointy)  [1,2]. Z  nich 
je nutné zmínit protilátky proti recep-
toru programované buněčné smrti 
(PD- 1) –  nivolumab, pembrolizumab, pi-
dilizumab a proti jeho ligandu (PD- L1) –  
BMS- 936559  a  MPDL3280A (atezolizu-
mab)  [3– 7]. Výhodou výše uvedených 
preparátů je kromě jejich účinnosti také 

jejich potenciální univerzálnost, což je 
zásadní pro široké využití u řady malig-
nit. Vývoj a použití imunoterapie dosáhly 
zatím největších pokroků u pokročilého 
melanomu, ale v  brzké době budeme 
podobně léčit i  nemalobuněčný plicní 
karcinom a další nádory. Princip účinku 
checkpoint inhibitorů (anti-CTLA- 4, 
anti-PD- 1  a  anti-PD- L1  protilátek) spo-
čívá v blokádě inhibičních receptorů na 
buňkách imunitního systému nebo ná-
doru, a tím prolomení tolerance imunit-
ního systému vůči nádoru. Ipilimumab 
působí spíše na „centrální úrovni“ v or-
gánech lymfatického systému. Zde, po 
prezentaci antigenů dendritickými buň-
kami, blokádou inhibičního CTLA- 4  re-
ceptoru udržuje aktivaci T lymfocytů, 
ty pak putují do nádorové tkáně, kde 
plní svoji funkci. Protilátky bránící inhi-

biční interakci mezi PD- 1 a PD- L1/ L2 na-
opak sekundárně potencují efektorovou 
složku imunity „periferně“ přímo v nádo-
rové tkáni. Prolomení tolerance vůči ná-
doru však může být doprovázeno i ne-
žádoucím prolomením tolerance vůči 
„normálním tkáním“, což vede k  ved-
lejším účinkům, které se svým charak-
terem blíží autoimunitním onemoc-
něním  –  tzv. imunitně podmíněné 
vedlejší účinky (immune related adverse 
events –  ir- AEs). Vzhledem k vysoké čet-
nosti ir- AEs s rizikem rozvoje život ohro-
žujících komplikací je nezbytná dosta-
tečná edukace pa cienta a  rodinných 
příslušníků. Nutná je také osvěta mezi 
lékaři prvního kontaktu (RZP, praktický 
lékař, internisté, neurologové, dermato-
logové), kteří se běžně s těmito novými 
léky nesetkávají. Byla vypracována do-

Schéma 1. Obecná doporučení pro řešení ir-AEs (immune-related adverse events).

Stupeň toxicity 

dle NCI-CTCAE v4.0

stupeň 1

stupeň 2

stupeň 3 a 4

* Toxicity vyžadující trvalé ukončení léčby s ipilimumabem jsou uvedeny v tab. 1 (dle SPC).
** Léková forma kortikoidů dle typu ir-AE, u akutních a život ohrožujících stavů je preferováno i.v. podání.

ir-AE – imunitně podmíněné vedlejší účinky

Vstupní vyšetření a léčba

• pokračování v léčbě s imunoterapií

• vyloučení jiné příčiny (infekce, polékové, 
progrese onemocnění)

• symptomatická léčba

• přerušení léčby s imunoterapií

• vyloučení jiné příčiny (infekce, polékové, 
progrese onemocnění)

• symptomatická léčba
• pokud není do týdne zlepšení, tak zvážit 

p.o. kortikoidy (prednison 
0,5–1 mg/kg/den)

• většinou trvalé ukončení léčby 

s imunoterapií*

• zvážit hospitalizaci
• vyloučení jiné příčiny (infekce, polékové, 

progrese onemocnění)
• symptomatická a podpůrná léčba
• kortikoidy i.v. (metylprednisolon 

1–2 mg/kg 1–2× denně) nebo 
p.o. (prednison 1–2 mg/kg/den)** 

Další postup a follow-up

• častější monitorace 
• při zhoršení: viz stupeň 2–4

při zlepšení do stupně 1 nebo baseline

• v případě nasazení kortikoidů jejich pomalé 
vysazování (po dobu 1 měsíce)

• pokračování v léčbě s imunoterapií 
(možné při dávce prednisonu 
10 mg/den a méně)

• zvážit kontroly u specialisty dle povahy 
ir-AE

při zlepšení do stupně 1 nebo baseline, 

kontrola symptomů

• pomalé vysazování kortikoidů, 
min. po dobu 1 měsíce

• pokračování v léčbě s imunoterapií je 
možné zvážit jen u vybraných toxicit 

stupně 3* (např. kožní exantém)
• kontroly u specialisty dle povahy ir-AE
při nezlepšení – přidání dalšího imuno-

supresiva (infl iximab, mykofenolát mofetil) 
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mabem  [12]. Při exantému 3. stupně 
(postižení  >  30  % tělesného povrchu) 
přerušujeme léčbu ipilimumabem, kon-
zultujeme dermatologa, zvážíme hospi-
talizaci a  kožní bio psii, zahájíme léčbu 
intravenózními (i.v.) kortikoidy (metyl-
prednisolon 1– 2 mg/ kg/ den) nebo p.o. 
kortikoidy (prednison 1– 2 mg/ kg/ den). 
Po zlepšení toxicity do stupně 1  korti-
koidy postupně vysazujeme, minimálně 
po dobu jednoho měsíce. Po úpravě 
exantému do 1. stupně můžeme pokra-
čovat v léčbě ipilimumabem [12]. V pří-
padě život ohrožující toxicity (stupeň 4) 
je postup stejný jako u 3. stupně, ale pre-
ferujeme i.v. kortikoidy a léčba ipilimu-
mabem je trvale ukončena. Ipilimumab 
se také trvale ukončuje při svědění kůže 
3. stupně [13]. Algoritmus léčby kožní to-
xicity znázorňuje schéma 2.

Imunitně podmíněná kolitida 

a průjem

Průjem indukovaný ipilimumabem je 
druhou nejčastější autoimunitně pod-
míněnou vedlejší příhodou. Začíná se 
objevovat po 5. týdnu od započetí léčby. 
Při dávkování ipilimumabu 3 mg/ kg 
se vyskytuje u cca 30 % pa cientů, inci-
dence stoupá s dávkou –  44 % při dávce 
10 mg/ kg i.v.  [1,2,10]. Závažný průjem 
nebo kolitida 3. a  4. stupně se v  pří-
padě dávky 3 mg/ kg vyskytly asi u 5– 8 % 
pa cientů, u kolitidy bývá nejčastěji po-
stižen sestupný tračník [10]. Velkou hroz-
bou je pak možnost vzniku střevní per-
forace s potenciálně fatálními následky. 
U  průjmu 1. stupně (do tří stolic nad 
běžný počet –  baseline) je postup symp-
tomatický. Dle potřeby je možné podat 
loperamid 2 mg p.o. à 4– 6 hod, vyloučit 
mléko a projímavá jídla, dbát na dosta-
tečnou hydrataci, pátrat po jiných pří-
činách průjmu (jiné polékové, infekční, 
dietní), sledovat počet stolic, přítom-
nost krve a hlenu ve stolici, bolesti bři-
cha [12]. V léčbě ipilimumabem při sta-
bilním stavu můžeme pokračovat. Pokud 
dojde ke zhoršení do stupně 2 (4– 6 sto-
lic nad baseline), tak musí být léčba ipili-
mumabem přerušena, pátráme po příči-
nách, další opatření jsou stejná jako při 
toxicitě 1. stupně. Při průjmech s krví je 
doporučováno zvážení sigmoideosko-
pie k vyloučení současné kolitidy. Pokud 
dojde ke spontánní úpravě nebo zlep-

znamenána u 10– 15 % pa cientů [1,10]. 
K nejčastějším ir- AEs patří kožní toxicita 
(vyrážka, svědění kůže), enterokolitida 
a průjmy, endokrinopatie (hypofyzitida, 
tyreoiditida) a  elevace jaterních testů. 
Imunitní systém však může napadnout 
jakýkoliv orgán v těle (srdce, plíce, led-
viny, nervový systém, oči, hematopoe-
tický systém a další). Biopsie pak nejčas-
těji prokáže infi ltraci tkáně T lymfocyty, 
případně neutrofi ly [9]. Z časového hle-
diska můžeme nejdříve očekávat kožní 
toxicitu (po třech týdnech), následuje 
kolitida s průjmy (po pěti týdnech), pak 
jaterní toxicita (po 6– 7 týdnech) a zpra-
vidla poslední bývá endokrinopatie 
(po 7– 8 týdnech od započetí léčby) [11]. 
Ir- AEs se ale mohou objevit i  několik 
týdnů a  měsíců po skončení léčby, na 
což se nesmí zapomínat. V dalším textu 
se budeme věnovat nejčastějším ir- AEs 
a jejich řešení.

Imunitně podmíněná kožní toxicita 

Kožní toxicita patří k nejčastějším ir- AEs 
(40– 45  %) a  obvykle se vyskytuje jako 
první po 3. týdnu léčby s  vrcholem 
v 6. týdnu [1,11]. Většinou jde o toxicitu 
stupně 1 (postižení < 10 % povrchu těla) 
nebo 2 (postižení mezi 10 a 30 % povr-
chu těla). Vážné toxicity (3. a 4. stupeň) 
jsou naště stí vzácné, v  registrační stu-
dii byly jen kolem 1– 2  %. Obvyklým 
projevem jsou makulopapulózní exan-
tém (20 %) a/ nebo svědění kůže (25 %). 
Může se také objevit vitiligo, které se ne-
léčí (pouze kosmetický problém), ale 
pa cient musí být edukován o  ochraně 
před UV zářením. Puchýře jsou už pro-
jevem vážné reakce. Steven- Johnsonův 
syndrom a  toxická epidermální nekro-
lýza se vyskytují u < 1 % pa cientů a jsou 
důvodem pro trvalé ukončení léčby.

Exantém 1. stupně léčíme lokál-
ními kortikosteroidy (např. betameta-
zon 0,1% krém), při současném svě-
dění kůže je vhodné přidat perorální 
(p.o.) antihistaminika a  pokračujeme 
v  léčbě ipilimumabem. U  exantému 
2. stupně postupujeme stejně, jen další 
aplikaci ipilimumabu odložíme. Pokud 
nedojde ke zlepšení během 1– 2 týdnů, 
tak přidáme p.o. kortikoidy (predni-
son 0,5– 1 mg/ kg/ den) a  konzultujeme 
stav s  dermatologem. Po zlepšení do 
1. stupně pokračujeme v léčbě ipilimu-

poručení, jak při podezření na ir- AEs po-
stupovat. Časné zahájení imunosupre-
sivní léčby kortikosteroidy je zásadním 
krokem ke zvládnutí příhody, snížení 
morbidity a případně i mortality, obecný 
princip léčby ukazuje schéma 1. Pokud 
nejsou kortikoidy dostatečně účinné, tak 
se přidávají další imunosupresiva jako in-
fl iximab nebo mykofenolát mofetil. Kvůli 
překotnému vývoji protilátek a postup-
nému získávání zkušeností nejsou do-
poručení pro léčbu ir- AEs jednotná. Nej-
více zkušeností máme s ipilimumabem, 
proto se doporučení pro tento lék použí-
vají i u dalších checkpoint inhibitorů. Se 
získáváním dalších zkušeností s  léčbou 
ir- AEs, vývojem nových protilátek a jejich 
kombinací (anti-CTLA- 4 + anti-PD- 1 pro-
tilátky) jsme svědky různých modifi kací 
původních postupů.

Vedlejší účinky ipilimumabu

Četnost vedlejších účinků ipilimumabu 
je poměrně vysoká, v  registrační studii 
s dávkou 3 mg/ kg se pohybovala kolem 
80– 90 %. Naště stí šlo ve většině případů 
o  mírnou až střední toxicitu (stupeň 
1 a 2). Závažná (stupeň 3) a život ohro-
žující toxicita (stupeň 4) dle NCI- CTCAE 
v3.0  (National Cancer Institute Com-
mon Terminology Criteria for Adverse 
Events version 3.0) byla zaznamenána 
u cca 20– 25 % pa cientů [1]. Aktuálně je 
ve studiích používána již nová klasifi kace 
NCI- CTCAE v4.0 [8]. K vedlejším účinkům 
může dojít již v průběhu infuze nebo po 
ní (nevolnost, zvracení, teplota, bolesti 
a točení hlavy, vyrážka a svědění kůže), 
jde však o ojedinělé a ve většině případů 
nezávažné reakce. Obecně je doporu-
čeno přerušení infuze do ústupu potíží, 
případně podání antihistaminik nebo 
antipyretik a  následně její opětovné 
spuštění s pomalejší rychlostí (přibližně 
poloviční) a  monitorací pa cienta  [9]. 
Před další aplikací je vhodné zvážit pre-
medikaci antihistaminiky a/ nebo anti-
pyretiky. Při vážné reakci 3. a 4. stupně 
(bronchospazmus, hypotenze, anafy-
laxe) je postup identický jako při jiných 
hypersenzitivních reakcích a  je dopo-
ručeno trvalé ukončení léčby. Více obá-
vané jsou však ir- AEs, které jsou nej-
častější a  rostou s  dávkou. Při dávce 
3 mg/ kg se objevují až u 60 % pa cientů, 
vážná ir- AE toxicita stupně 3 a 4 byla za-
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stupně 1  je možné pokračování v  ipili-
mumabu. Pozor na rychlé vysazení kor-
tikoidů, jinak hrozí riziko opětovného 
zhoršení potíží a nedostatečného efektu 
následné eskalované dávky kortikoidů. 

skopie, tak přistupujeme k p.o. léčbě kor-
tikoidy (prednison 1 mg/ kg/ den nebo 
ekvivalent)  [9,13]. Po zlepšení stavu se 
léčba kortikoidy postupně vysazuje 
(min. 1  měsíc), po úpravě průjmu do 

šení do 1. stupně toxicity, tak je možný 
návrat k ipilimumabu. Pokud ale průjem 
stupně 2 trvá i přes výše uvedená opat-
ření více než 5– 7 dní nebo se vrací, nebo 
je přítomna také kolitida dle sigmoideo-

Schéma 2. Doporučený postup při výskytu imunitně podmíněné kožní toxicity (stupeň 1–4).

Stupeň toxicity 

dle NCI-CTCAE v4.0

stupeň 1

exantém s postiže-
ním < 10 % povrchu 
těla s/bez doprovod-
ných symptomů 
(svědění, pálení, 
suchá kůže)

stupeň 2

exantém s postiže-
ním 10–30 % povr-
chu těla s/bez dopro-
vodných symptomů 
(svědění, pálení, 
suchá kůže)

stupeň 3

exantém s postiže-
ním > 30 % povrchu 
těla s/bez doprovod-
ných symptomů 
(svědění, pálení, 
suchá kůže) 

stupeň 4

exantém s postiže-
ním > 30 % povrchu 
těla se závažnými 
symptomy (puchýře, 
ulcerace, nekrózy, 
trvalé svědění), 
Steven-Johnsonův 
syndrom, toxická 
epidermální 
nekrolýza

Vstupní vyšetření a léčba

• pokračování v léčbě s imunoterapií

• vyloučit jinou etiologii 
• lokální kortikoidy v masti
• promašťovací krémy
• antihistaminika p.o. nebo jiné 

protisvědivé léky dle potřeby

• zvážit přerušení léčby s imunoterapií 

na 1–2 týdny

• vyloučit jinou etiologii 
• lokální kortikoidy v masti
• promašťovací krémy
• antihistaminika p.o. nebo jiné 

protisvědivé léky dle potřeby

• přerušení léčby s imunoterapií 

• zvážit hospitalizaci
• vyloučit jinou etiologii 
• konzultace dermatologa, zvážit kožní 

biopsii
• zahájit léčbu s i.v. nebo p.o. kortikoidy      

(metylprednisolon 1–2 mg/kg/den nebo 
prednison 1–2 mg/kg/den) 

• trvalé ukončení léčby s imunoterapií

• nutná hospitalizace, nejlépe na JIP, 
podpůrná terapie, infuze, korekce 
vnitřního prostředí 

• vyloučit jinou etiologii 
• konzultace dermatologa, zvážit kožní biopsii
• zahájit léčbu s i.v. kortikoidy –  metylpred-

nisolon 1–2 mg/kg (1–2× denně) nebo 
ekvivalentní jiný i.v. kortikoid, 
po stabilizaci převod na p.o. formu

• CAVE – oportunní infekce

Další postup a follow-up

• častější monitorace 
• při zhoršení: viz stupeň 2–4

při zlepšení do stupně 1 nebo baseline 

• pokračování v léčbě s imunoterapií
při přetrvávání nebo zhoršení potíží 

• zvážit nasazení p.o. kortikoidů (predni-
son 0,5–1 mg/kg/den), konzultace derma-
tologa, po zlepšení postupné vysazování 
kortikoidů po dobu 1 měsíce
• při zlepšení do stupně 1 nebo baseline – 

pokračování v léčbě s imunoterapií

při zlepšení do stupně 1 nebo baseline 

• pomalé vysazování kortikoidů, 
min. po dobu 1 měsíce

• možno zvážit pokračování v léčbě 
s imunoterapií (neplatí, pokud byl pruritus 
stupně 3) 

• dispenzarizace u dermatologa

při zlepšení do stupně 1 nebo baseline 

• pomalé vysazování kortikoidů, 
min. po dobu 1 měsíce 

• dispenzarizace u dermatologa
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Schéma 3. Doporučený postup při výskytu imunitně podmíněné kolitidy a průjmu (stupeň 1–4).

Stupeň toxicity 

dle NCI-CTCAE v4.0

stupeň 1

< 4 stolice denně nad 
běžný stav (baseline)
asymptomatická 
kolitida

stupeň 2

4–6 stolic denně nad 
baseline
symptomatická koli-
tida – křeče a bolesti 
břicha, hlen a/nebo 
krev ve stolici 

stupeň 3 a 4

7 a více stolic denně 
nad baseline, inkonti-
nence stolice
symptomatická koli-
tida – vážná nebo 
trvalá bolest břicha,
teplota, ileus, známky 
peritoneálního 
dráždění 

*  Infl iximab není vhodný v případě střevní perforace nebo sepse, 
navíc je potenciálně hepatotoxický.

Vstupní vyšetření a léčba

• pokračování v léčbě s imunoterapií

• vyloučení jiné příčiny (infekce)
• dietní opatření (mléko, projímavá a tučná 

jídla)
• symptomatická léčba, hydratace
• loperamid 2 mg p.o. dlp. (à 4–6 hod)

• přerušení léčby s imunoterapií 

na 5–7 dní

• vyloučení jiné příčiny (infekce)
• dietní opatření (mléko, projímavá a tučná 

jídla)
• symptomatická léčba, hydratace
• loperamid 2 mg p.o. dlp. (à 4–6 hod)

• trvalé ukončení léčby s imunoterapií

• nutná hospitalizace, dle stavu na JIP, pod-
půrná terapie, infuze, korekce vnitřního 
prostředí, parenterální výživa

• vyloučit jinou etiologii (Clostridium 
diffi  cile)

• vyloučit střevní perforaci, ileus, sepsi
• konzultace gastroenterologa, zvážit 

sigmoideoskopii  
• zahájit léčbu s i.v. kortikoidy –  metylpred-

nisolon 1–2 mg/kg (1–2× denně) nebo 
ekvivalentní jiný i.v. kortikoid

• CAVE – oportunní infekce

Další postup a follow-up

• častější monitorace: počet stolic, krev 
a hlen ve stolici, bolesti břicha, 
stav hydratace, substituce iontů 

• při zhoršení: viz stupeň 2–4

při zlepšení do stupně 1 nebo 

baseline 

• pokračování v léčbě s imunoterapií
při přetrvávání nebo zhoršení potíží

• zvážit konzultaci gastroenterologa 
a sigmoideoskopii (krev ve stolici)

• nasadit p.o. kortikoidy (prednison 
1 mg/kg/den), po zlepšení postupně 
vysazovat po dobu 1 měsíce

• při zlepšení do stupně 1 nebo 
baseline možné pokračování v léčbě 
s imunoterapií

zlepšení stavu do 3–5 dní při zavedené 

léčbě

• převod na p.o. kortikoidy a při poklesu do 
stupně 1 zahájit jejich pomalé vysazování 
po dobu min. 1 měsíce

• kontroly u gastroenterologa
• zvýšená monitorace (riziko návratu potíží)

stav nezlepšen do 3–5 dní při zavedené 

léčbě nebo návrat potíží při vysazování 

kortikoidů a neefektivní eskalaci jejich 

dávky

• infl iximab* 5 mg/kg i.v. a pokračování 
v i.v. kortikoterapii

•  stav zlepšen –  převod na p.o. kortikoidy 
a při toxicitě stupně 1 jejich pomalé 
vysazování po dobu min. 1 měsíce 
(lépe 6–8 týdnů)

•  stav nezlepšen – možno opakovat infl ixi-
mab 1× za 2 týdny nebo volit jiné imuno-
supresivum – mykofenolát mofetil (dávka 
0,5–1,0 g i.v. 2× denně) 
• pokud se nedostaví léčebná odpověď –

konzultace lékařů se zkušenostmi 
z transplantologie

• spolupráce s gastroenterologem
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cený, klinický nález však může být i zcela 
negativní. Vždy je nutné u 2. a vyššího 
stupně hepatotoxicity vyloučit infekční 
příčinu, dále se odebírají protilátky 
proti nukleárnímu antigenu a proti mi-
tochondriálnímu antigenu (ANA, SMA). 
Taktéž je nutné vyloučení progrese ma-
ligního onemocnění příslušnými zob-
razovacími metodami. U 3. a 4. stupně 
toxicity se zvažuje jaterní bio psie (typic-
kým nálezem pro hepatotoxicitu jsou 
infi ltrace jaterního parenchymu T  lym-
focyty, někdy s  nekrózou hepatocytů). 
Na schématu  4  jsou patrné algoritmy 
léčby a následného sledování pa cientů 
s  touto toxicitou, včetně možnosti ná-
vratu k ipilimumabu. Všeobecně platí, že 
pokud se vyskytne toxicita 4. stupně, tak 
se léčba ipilimumabem trvale ukončuje. 
U stupně 3 můžeme zvážit návrat k léčbě 
ipilimumabem, pokud nejsou hladiny 
AST a/ nebo ALT vyšší než osminásobek 
horní hranice normy, u  celkového bili-
rubinu pak pětinásobek horní hranice 
normy. U  těchto pa cientů se k  ipilimu-
mabu můžeme vrátit, pokud dojde k po-
klesu hladin AST či ALT nebo celkového 
bilirubinu do stupně 2  a  méně. Zatím 
není zcela jasný názor, jak postupovat 
u současného zvýšení AST/ ALT a celko-
vého bilirubinu, zde je nutná velká opa-
trnost již u 2. stupně toxicity, která může 
být známkou vážnějšího postižení jater. 
V rámci zvládání tohoto specifi ckého ne-
žádoucího účinku je důležitá především 
mezioborová spolupráce (onkolog, gast-
roenterolog se zaměřením na transplan-
tologii, rentgenolog a další), ostražitost 
při podávání této formy imunoterapie 
a  koncentrace pa cientů v  příslušných 
centrech.

Imunitně podmíněná endokrinopatie

Podobně jako imunitně podmíněná he-
patopatie se endokrinopatie vyskytuje 
méně často než kožní či gastrointesti-
nální toxicita, ale opět představuje po-
tenciálně život ohrožující stav. Zálud-
nost endokrinopatií spočívá v pozdním 
nástupu (7– 8  týdnů po zahájení léčby 
s  ipilimumabem, nejvyšší výskyt mezi 
12. a 24. týdnem), a na rozdíl od hepato-
toxicity pravděpodobnost jejího výskytu 
s časem po léčbě neklesá, ale křivka má 
charakter plató [11]. V registrační studii 
s pokročilým melanomem s dávkou ipili-

nitně podmíněné nežádoucí účinky 
léčby, ale i tato představuje potenciálně 
život ohrožující příhodu. Nástup to-
hoto ir- AE obvykle přichází po 6. týdnu 
od zahájení léčby ipilimumabem, po 
14. týdnu je již velmi vzácný [11]. Pokud 
se dodržují veškerá doporučení v  dia-
gnostice a  léčbě, je prognóza pa cientů 
s tímto typem ir- AE výborná, k úpravě ja-
terního souboru dochází obvykle velmi 
rychle po zahájení příslušné léčby –  prů-
měrně do dvou týdnů  [16]. Ve studii 
3. fáze s  dávkou ipilimumabu 3 mg/ kg 
u předléčených pa cientů s diseminova-
ným či lokálně pokročilým inoperabil-
ním maligním melanomem byl výskyt 
imunitně podmíněné jaterní toxicity 
všech stupňů zaznamenán max. u  4  % 
pa cientů, stupeň 3 se vyskytl jen u 1,1 % 
pa cientů a nebyl hlášen jediný případ ja-
terní toxicity stupně 4  [1]. V  jiné studii 
III. fáze u nepředléčených pa cientů s po-
kročilým maligním melanomem, kde se 
podával ipilimumab (10 mg/ kg)  +  da-
karbazin vs. dakarbazin  +  placebo, byl 
však výskyt jaterní toxicity mnohem 
vyšší v  rameni s  ipilimumabem. Hepa-
totoxicita jakéhokoliv stupně v  tomto 
rameni byla zaznamenána u  cca 29  % 
pa cientů, 3. a 4. stupeň pak u více než 
15 % pa cientů [2]. Je otázkou, zda se na 
vyšší míře hepatoxicity podílela kombi-
nace ipilimumabu s dakarbazinem nebo 
vyšší dávka ipilimumabu. Určitou odpo-
věď na tuto otázku poskytují data ze stu-
die II. fáze, kdy vyšší dávka ipilimumabu 
byla spojena s vyšším výskytem jaterní 
toxicity [10,17]. V této studii se podával 
ipilimumab v dávce 10 mg/ kg předléče-
ným pa cientům s maligním melanomem 
(neresekabilní III. nebo IV. stadium), he-
patotoxicita všech stupňů se vyskytla 
u 9 % pa cientů, stupeň 3 a 4 pak u 7,1 % 
z  nich. Pa cient s  hepatoxicitou může 
být asymp tomatický (v  laboratoři ob-
vykle nacházíme elevaci ALT a/ nebo AST 
a/ nebo bilirubinu), často si však stěžuje 
na teploty, únavu, nevolnost, žloutenku, 
změnu barvy stolice či moče, někdy svě-
dění kůže. Při vyšetření pa cienta je nutný 
pečlivý odběr anamnézy k vyloučení jiné 
noxy –  houby, alkohol, kontakt s chemi-
káliemi či vliv současné medikace (např. 
paracematol a jiné). Při klinickém vyšet-
ření může být patrná kromě ikteru také 
hepatomegalie, pa cient je někdy schvá-

Pa cienti s průjmy 3. a 4. stupně (> 6 stolic 
nad baseline) a/ nebo vážnou kolitidou 
trvale ukončují léčbu s  ipilimumabem. 
V  dané situaci je indikována hospitali-
zace, pátrání po jiných příčinách (Clostri-
dium diffi  cile), zvážení sigmoideoskopie, 
vyloučení perforace střeva s peritoniti-
dou, zahájení režimových opatření, kon-
troly vnitřního prostředí se substitucí 
iontů, parenterální podpůrná hydra-
tace a výživa. V medikamentózní léčbě 
jsou jednoznačně preferovány i.v. kor-
tikoidy (metylprednisolon 1– 2 mg/ kg 
1– 2krát denně). Po zlepšení stavu pře-
cházíme na ekvivalentní p.o. kortikoid 
a při toxicitě 1. stupně zahájíme jeho po-
stupné vysazování, opět minimálně po 
dobu jednoho měsíce. Pokud ale nedo-
jde ke zlepšení symp tomů do 3– 5  dní 
po nasazení vysokých dávek i.v. korti-
koidů nebo se při vysazování kortikoidů 
potíže vracejí a  již na eskalované korti-
koidy nereagují, tak je při absenci sepse 
indikována léčba infl iximabem (mono-
klonální protilátka proti tumor nekroti-
zujícímu faktoru α) v dávce 5 mg/ kg i.v. 
Infl iximab je možno při nedostatečném 
efektu po dvou týdnech opakovat, pří-
padně podat ještě další imunosupresi-
vum mykofenolát mofetil  [9,11]. Pokud 
veškerá výše uvedená léčebná opat-
ření selhávají, tak lze přistoupit k  pro-
vedení ileostomie nebo v  nejhorším 
případě ke kolektomii (neovlivnitelné kr-
vácení, střevní perforace)  [9]. Pokud se 
naopak stav po aplikaci infl iximabu sta-
bilizuje, tak léčba s kortikoidy pokračuje 
dále, s postupným pomalým vysazová-
ním při poklesu do 1.  stupně toxicity. 
U pa cientů se závažnou kolitidou (ulce-
race, krvácení) nebo nutností aplikace 
infl iximabu je doporučováno kortikoidy 
vysazovat ještě pomaleji než obvykle, 
a  to 6– 8  týdnů. Podrobný algoritmus 
léčby uvádí schéma 3. Profylaktická ap-
likace p.o. kortikoidů (budesonid) ne-
měla vliv na incidenci průjmů  [14]. 
Dle dosud publikovaných výsledků se 
zdá, že imunosupresivní léčba korti-
koidy nasazená v  průběhu imunotera-
pie nemá zásadní vliv na léčebný efekt 
ipilimumabu [14,15].

Imunitně podmíněná hepatotoxicita

Jaterní toxicita způsobená ipilimuma-
bem je sice vzácnější než předešlé imu-
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mab 10 mg/ kg)  –  byla zaznamenána 
endokrinopatie všech stupňů u  5,8  % 
pa cientů, 1,3 % pa cientů mělo toxicitu 
3. stupně, žádný pa cient neměl toxicitu 

2,3  % a  stupeň 4  u  1,5  % pa cientů  [1]. 
Ve studii O‘Daye et al  –  předléčení 
pa cienti s neoperabilním maligním me-
lanomem III. nebo IV. stadia (ipilimu-

mumabu 3 mg/ kg se endokrinopatie vy-
skytla u přibližně 4– 8 % pa cientů s  ipi-
limumabem v  obou ramenech studie 
(všechny stupně), stupeň 3 pak jen u cca 

Schéma 4. Doporučený postup při výskytu imunitně podmíněné hepatotoxicity (stupeň 1–4).

Stupeň toxicity 

dle NCI-CTCAE v4.0

stupeň 1

AST či ALT: > ULN 
až 3× ULN a/nebo
celkovy Bil: > ULN 
až 1,5× ULN

stupeň 2

AST či ALT: > 3×
ULN až ≤ 5× ULN
a/nebo 
celkovy Bil: 
> 1,5× ULN 
až ≤ 3× ULN

stupeň 3*

AST či ALT: > 5× ULN 
až ≤ 8× ULN 
a/nebo
celkovy Bil: > 3× ULN 
až ≤ 5× ULN

stupeň 3 a 4

AST či ALT: > 8× ULN
a/nebo 
celkovy Bil:  > 5× ULN

*  Dle doporučení SPC pro ipilimumab
ULN – horní hranice normy  

Vstupní vyšetření a léčba

• pokračování v léčbě s imunoterapií

• přerušení léčby s imunoterapií 

na 5–7 dní

• došetření etiologie
• častější monitorace jaterních testů 

(každé 3 dny)

• přerušení léčby s imunoterapií 

(preference před ukončením)

• došetření etiologie
• častější monitorace jaterních testů  

(každý den)

• trvalé ukončení léčby s imunoterapií

• došetření etiologie
• monitorace jaterních testů každý den
• metylprednisolon 1–2 mg/kg 

(1–2× denně) i.v. nebo ekvivalentní jiný 
kortikoid, ale vždy i.v.

• konzultace gastroenterologa
• CAVE – oportunní infekce

Další postup a follow-up

• častější monitorace jaterních testů 
(např. za 7 dní kontrola)

• při zhoršení jaterních testů: viz stupeň 2–4

při zlepšení do stupně 1 nebo baseline 

• pokračování v léčbě s imunoterapií 
(zvýšená pozornost)

při přetrvávání nebo zhoršení jaterních 

testů

• nasazení prednisonu 0,5–1 mg/kg/den 
či jeho ekvivalentu (p.o.) 
• při návratu hodnot jaterních testů do 

stupně 1 nebo baseline – zahájit opatrné 
vysazování kortikoidů po dobu 1 měsíce 
a pokračovat v léčbě s imunoterapií (při 
dávce prednisonu max. 10 mg/den)

při zlepšení do stupně 1–2* nebo 

baseline 

• možno zvážit pokračování v léčbě s imuno-
terapií (zvýšená pozornost)

pokud se hodnoty jaterních testů 

do 3 dní nelepší nebo se zhoršují

• nasazení metylprednisolonu 
1–2 mg/kg/den i.v.  
• při návratu do stupně 1–2* nebo base-

line zahájit opatrné vysazování kortikoidů 
(min. 1 měsíc) a možno zvážit pokračo-
vání v léčbě s imunoterapií 

při zlepšení do stupně 1 nebo baseline 

• převod na p.o. kortikoidy a jejich opatrné 
vysazování (min. 1 měsíc)

pokud se jaterní testy za 3–5 dní nelepší 

či se zhorší a/nebo po zlepšení opět zhorší

• podání imunosupresiv – mykofenolát 
mofetil (dávka 0,5–1 g  2× denně i.v., 
nebo 1,5 g 2× denně p.o.)
• pokud se nedostaví léčebná odpověď – 

konzultace lékařů se zkušenostmi 
z transplantologie
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Schéma 5. Doporučený postup při výskytu imunitně podmíněné endokrinopatie (stupeň 1–4).

Stupeň toxicity 

dle NCI-CTCAE v4.0

stupeň 1

asymptomatické, jen 
laboratorní odchylky 

stupeň 2

mírné symptomy

stupeň 3

závažné symptomy

stupeň 4

adrenální krize (hypo-
funkce): závažná de-
hydratace, hypotenze 
či jiné známky šoku

Vstupní vyšetření a léčba

•  pokračování v léčbě s imunoterapií

• došetření etiologie
• hormonální profi l

•  přerušení léčby s imunoterapií

• došetření etiologie
• hormonální profi l
• zvážit MRI vyšetření hypofýzy (neurolo-

gické příznaky, známky morbus Addison)
• konzultace endokrinologa
• hormonální substituce
• zvážit prednison p.o. 0,5–1 mg/kg/den 

•  přerušení léčby s imunoterapií

• dle typu endokrinopatie zvážit 
hospitalizaci 

• došetření etiologie, hormonální profi l
• podpůrná terapie (infuze, hrazení iontů ...)
• léčba kortikoidy (metylprednisolon i.v. 

1–2 mg/kg/den), po zlepšení převod na 
p.o. kortikoid 

• konzultace endokrinologa
• hormonální substituce
• MRI vyšetření hypofýzy

•  přerušení nebo trvalé ukončení léčby 

s imunoterapií

• nutná hospitalizace na JIP, vyloučit sepsi, 
provést hormonální profi l 

• podpůrná terapie (infuze, hrazení iontů ...)
• okamžité podání metylprenisolonu i.v. 

1–2 mg/kg (1–2× denně) nebo ekviva-
lentní jiný kortikoid, ale vždy i.v. 
a s mineralokortikoidní složkou!

• konzultace endokrinologa ihned
• hormonální substituce
• MRI vyšetření hypofýzy
• CAVE – oportunní infekce

Další postup a follow-up

• častější monitorace vnitřního prostředí 
a hladin hormonů

• při zhoršení odběrů a symptomech: 
viz stupeň 2–4

při ústupu symptomů, zlepšení labora-

toří a adekvátní hormonální substituci

• pokračování v léčbě s imunoterapií 
(zvýšená pozornost), postupné vysazování 
kortikoidů pokud byly nasazeny 
(1 měsíc a více)

• kontroly u endokrinologa
symptomy a laboratorní hodnoty 

nezlepšeny

• opakovaná konzultace endokrinologa 
stran hormonální substituce a laborator-
ních kontrol 

• provést MRI vyšetření hypofýzy 
(pokud nebylo), případně kontrolu 
(za 1 měsíc)

při ústupu symptomů, zlepšení labora-

toří a adekvátní hormonální substituci

• možno zvážit pokračování v léčbě s imuno-
terapií* (individuálně dle typu endokrino-
patie a předchozího průběhu)

• postupné vysazování kortikoidů 
(1 měsíc a více)

• při insufi cienci nadledvin podávání korti-
koidů s mineralokortikoidní složkou  

• dlouhodobá dispenzarizace 
u endokrinologa

symptomy a laboratorní hodnoty 

nezlepšeny

• pokračování v kortikoterapii
• opakovaná konzultace endokrinologa 

stran hormonální substituce 
a laboratorních kontrol 

• kontrolní MRI vyšetření hypofýzy 
(za 1 měsíc)

*  Doporučení pro ipilimumab dle SPC: 
pacienti s těžkou endokrinopatií (stupeň 3 
nebo 4) kontrolovanou hormonální substi-
tuční léčbou mohou na této léčbě zůstat. 
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Méně časté imunitně podmíněné 

vedlejší účinky

K dalším možným, ale vzácným (méně 
než 1  % případů) imunitně podmíně-
ným nežádoucím účinkům ipilimumabu 
patří: meningitida, uveitida, pneumoni-
tida, pankreatitida, perikarditida, myo-
karditida, nefritida, různé angiopatie, 
hemolytické anémie, trombocytopenie 
a  další. Jednoznačné léčebné postupy 
nejsou známy, při výskytu těchto nežá-
doucích účinků se léčba řídí podobně 
jako při jiných autoimunitních onemoc-
něních (kortikoidy představují první 
volbu v léčbě) (schéma 1). Obecně je to-
xicita 3. a  4. stupně důvodem k  ukon-
čení léčby ipilimumabem, podrobněji viz 
tab. 1 citující SPC [13].

Imunitně podmíněná neurologická 
toxicita
Neuropatie vznikající při léčbě ipilimu-
mabem jsou málo časté, jejich incidence 
se pohybuje do 1 % a zpravidla se obje-
vují už po 2. cyklu [12]. Může jít o poruchy 
na úrovni mozku i periferních nervů, se 
senzorickým nebo motorickým defi citem 
různého stupně. Byly popsány případy 

hypofýzy a  taktéž k  vyloučení mozko-
vých metastáz.

Na schématu 5  jsou pak schema-
ticky znázorněny možné algoritmy léčby 
pa cientů s endokrinopatií. Na tomto místě 
je však nutné podotknout, že jednotný 
konsenzus léčby a monitorace není znám, 
v  literatuře se ně kte ré údaje o  léčbě to-
hoto nežádoucího účinku a možnostech 
návratu k  léčbě ipilimumabem rozchá-
zejí  [11,16,18]. Prioritní jsou opakované 
konzultace a  spolupráce s  endokrinolo-
gem. Pokud je nutné podat kortikoidy 
(3. a 4. stupeň toxicity), tak preferujeme 
podání kortikoidů s mineralokortikoidní 
aktivitou a jejich vysazování musí být opět 
velmi pozvolné. Doba do vymizení ob-
tíží pa cienta a regresi změn na MRI vyšet-
ření mozku může být delší než 20 týdnů. 
Nejsou výjimečné ani případy, kdy 
pa cienti museli užívat hormonální sub-
stituci (nejčastěji hydrokortizonem či ty-
roidálními hormony) celoživotně  [11]. 
Porucha funkce štítné žlázy se může 
časem upravit, ale snížená produkce mi-
neralokortikoidů, glukokortikoidů a  po-
hlavních hormonů může být trvalá. Spolu-
práce s endokrinologem je proto nutností.

4. stupně [17]. Z možných endokrinopa-
tií jmenujme hypopituitarizmus (s nebo 
bez hypofyzitidy), hypofunkci nadledvin, 
hypo- či hyperfunkci štítné žlázy a  hy-
pofunkci gonád. Při podezření na tento 
typ nežádoucího účinku opět odebí-
ráme anamnézu (výskyt endokrinopatií 
v osobní a rodinné anamnéze), subjek-
tivně si pa cient může stěžovat na nespe-
cifi cké příznaky: únava, slabosti, teploty, 
bolesti břicha, zvracení, průjmy, bolesti 
hlavy či poruchy čití. Klinicky jsou varov-
nými příznaky dehydratace, hypotenze 
nebo jiné známky nastupujícího syn-
dromu systémové zánětlivé odpovědi. 
V  laboratoři kromě základních odběrů 
vnitřního prostředí (často hyperkalemie, 
hyponatremie a hypoglykemie) a krev-
ního obrazu provádíme screening endo-
krinopatií: odběr volného T3 a T4, TSH, 
protilátky proti tyreoidální peroxidáze –  
anti-TPO, dále ranní sérový kortizol, hla-
diny kortikotropinu (ACTH), u mužů pak 
hladinu testosteronu a u žen FSH a LH. 
V rámci diferenciální dia gnostiky se zva-
žuje ACTH stimulační test. Ze zobra-
zovacích metod je indikováno MRI vy-
šetření mozku se zaměřením na oblast 

Tab. 1. Situace vyžadující trvalé ukončení ipilimumabu dle SPC [13].

Závažné nebo život ohrožující nežádoucí účinky NCI-CTCAE v3 stupeňa

gastrointestinální

závažné příznaky (bolest břicha, těžký průjem nebo významná změna v počtu 
stolic, krev ve stolici, gastrointestinální krvácení, gastrointestinální perforace)

průjem nebo kolitida stupně 3 nebo 4

jaterní

výrazné zvýšení hladiny aspartát aminotransferázy (AST), alanin amino-
transferázy (ALT) nebo celkového bilirubinu nebo příznaky hepatotoxicity

AST nebo ALT > 8× horní hranice normy 
nebo celkový bilirubin > 5× horní hranice 
normy

kůže

život ohrožující kožní vyrážka (zahrnující Stevens-Johnsonův syndrom nebo 
toxickou epidermální nekrolýzu) nebo výrazně rozšířený pruritus interferující 
s aktivitami denního života nebo vyžadující lékařskou intervenci

vyrážka stupně 4 nebo pruritus stupně 3

neurologické

nově vzniklá nebo zhoršující se těžká motorická nebo senzorická neuropatie
motorická nebo senzorická neuropatie 
stupně 3 nebo 4

jiné orgánové soustavyb

(např. nefritida, pneumonitida, pankreatitida, neinfekční myokarditida)

≥ stupeň 3 imunitně podmíněné reakcec

≥ stupeň 2 pro imunitně podmíněné poru-
chy oka, které NEREAGUJÍ na lokální imuno-
supresivní terapii

a  Stupně toxicity jsou v souladu s běžnými terminologickými kritérii nežádoucích účinků podle Národního institutu pro rakovinu 
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events). Verze 3.0 (NCI-CTCAE v3).

b  Jakékoliv jiné nežádoucí účinky, u nichž je prokázána imunitní souvislost nebo existuje na takovou souvislost podezření, by měly 
být hodnoceny podle CTCAE. Rozhodnutí o ukončení podávání přípravku ipilimumab je třeba provést podle závažnosti příhody.

c Pacienti s těžkou endokrinopatií (stupeň 3 nebo 4) kontrolovanou hormonální substituční léčbou mohou na této léčbě zůstat. 
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Checkpoint inhibitory u pa cientů 

s autoimunitním onemocněním

I když dle souhrnu údajů o  přípravku 
ipilimumab (SPC) není uvedena žádná 
kontraindikace kromě hypersenziti-
vity na léčivou nebo pomocnou látku, 
je vážné aktivní autoimunitní onemoc-
nění obecně považováno za kontraindi-
kaci k léčbě ipilimumabem [13]. U těchto 
pa cientů však nejsou větší zkušenosti, 
protože byli primárně vyloučeni z  kli-
nických studií  [1,2]. Aplikace ipilimu-
mabu je spojována s  vysokým rizikem 
zhoršení autoimunity s  možnými fa-
tálními následky. Již se ale objevují ka-
zuistiky pa cientů s  vážnou a  současně 
léčenou autoimunitou (sklerosis mul-
tiplex, seronegativní revmatoidní artri-
tis), u kterých byla léčba ipilimumabem 
dobře tolerována [24]. Jde zatím o první 
zkušenosti, ze kterých nelze dělat zá-
věry, a  stále platí, že u  pa cientů s  au-
toimunitním onemocněním v anamnéze 
se ipilimumab musí podávat s  vyso-
kou opatrností po zhodnocení poten-
ciálního rizika a přínosu. Podobný pro-
blém se týká pa cientů po orgánových 
transplantacích na chronické imuno-
supresivní léčbě či po prodělané hepa-
titidě B nebo C. I tito pa cienti byli vyřa-
zeni z klinických studií s ipilimumabem 
a podobně jako u autoimunitních one-
mocnění kazuistická sdělení nepotvr-
zují obavy z vážnější toxicity ve srovnání 
s  běžnou populací  [25– 27]. Přicházejí 
však nové léky s  lepším profi lem toxi-
city (anti-PD- 1 a anti-PD- L1 protilátky). 
Je možné, že na základě nových po-
znatků s těmito léky dojde k přehodno-
cení původních doporučení.

Doporučení pro praxi

•  Ir- AEs jsou časté vedlejší účinky check-
point inhibitorů, mohou být potenciálně 
život ohrožující, není znám prediktivní 
bio marker pro výskyt ir- AEs. Nebyla po-
tvrzena jednoznačná souvislost mezi 
výskytem a  intenzitou ir- AEs a  účin-
ností imunoterapie (kromě vitiliga).

•  K nejčastějším ir- AEs patří kožní toxi-
cita (exantém, pruritus), GIT toxicita 
(průjem, kolitida), endokrinní toxi-
cita (hypopituitarizmus, hypofyzitida, 
hypotyreóza, insuficience nadled-
vin), jaterní toxicita (elevace transami-
náz, hepatitida), u anti-PD- 1 protilátek 

ním p.o. kortikoidů. Toxicita 3. a 4. stupně 
znamená trvalé ukončení léčby.

Imunitně podmíněná pankreatitida 
a elevace pankreatických enzymů
Incidence akutní pankreatitidy s klinic-
kými příznaky (bolesti břicha, nevol-
nost, zvracení) a elevací amyláz a lipáz je 
při léčbě ipilimumabem poměrně nízká 
(< 1,5 %) [11]. Častěji se ale jedná o asymp-
tomatickou elevaci amyláz a  lipáz, jejíž 
klinický význam není zcela jasný, kaž-
dopádně vyžaduje zvýšenou opatrnost. 
Postupujeme podle obecných dopo-
ručení, p.o. kortikoidy u  pankreatitidy 
2. stupně (s klinickými příznaky), vysoké 
dávky i.v. kortikoidů a  trvalé ukončení 
léčby u 3. a 4. stupně (schéma 1) [12,22].

Imunitně podmíněné 

vedlejší účinky 

u anti-PD- 1/ PD- L1 protilátek

Toxicita těchto protilátek je obecně 
menší než u  ipilimumabu  [4,6,7,20,23]. 
Vážná kožní toxicita stupně 3 a 4 se vy-
skytuje výjimečně (2  %). Také průjem 
3. a 4. stupně je málo častý (1– 2 %), po-
dobně jako hepatotoxicita (do 3  %) 
a vážné endokrinopatie (< 1 %). Na roz-
díl od ipilimumabu se ale častěji po 
anti-PD- 1  protilátkách objevuje pneu-
monitida (< 5 %). Základem léčby vážné 
pneumonitidy jsou opět kortikoidy ve 
vysokých dávkách (metylprednisolon 
2 mg/ kg i.v. 1– 2krát denně), případně in-
fl iximab. Další toxicity jsou spíše spora-
dické, je ale třeba s nimi počítat. Principy 
léčby ir- AEs po anti-PD- 1/ PD- L1 protilát-
kách jsou stejné jako u ipilimumabu.

Imunitně podmíněné 

vedlejší účinky u kombinace 

anti-PD- 1 a anti-CTLA- 4 protilátky

Podstatně vyšší četnost ir- AEs byla 
popsána ve studiích s  kombinací 
anti-PD- 1 a anti-CTLA- 4 protilátkou (ni-
volumab  +  ipilimumab). Zde se výskyt 
vážných ir- AEs 3. a 4. stupně pohyboval 
kolem 50 %, s významným zastoupením 
gastrointestinální toxicity (15  %) a  he-
patotoxicity (19 %). Řada vážných toxi-
cit však splňovala jen laboratorní kritéria 
NCI- CTCAE (např. elevace amylázy a  li-
pázy bez klinických známek pankreati-
tidy). Při kombinaci se neobjevila žádná 
nová toxicita [5,23].

aseptické meningitidy, optické neuritidy, 
myastenie gravis nebo Guillain-Barré syn-
dromu  [19]. Příznaky mohou být omy-
lem zaměňovány za neuropatii při jiných 
onemocněních, např. diabetu. Při vý-
skytu nových neurologických potíží nebo 
zhoršení dřívějších je nutné konzultovat 
neurologa, pátrat také po jiných příčinách 
(mozkové metastázy) a vyloučit neuroin-
fekci. Imunitně podmíněná neurotoxicita 
2. stupně je léčena p.o. kortikoidy (predni-
son 1 mg/ kg/ den). Toxicitu 3. a 4. stupně 
léčíme v  úvodu vysokými dávkami i.v. 
kortikoidů (metylprednisolon 1– 2 mg/ kg 
1– 2krát denně) a po zlepšení symp tomů 
přecházíme na p.o. formu. Opět jako u ji-
ných ir- AEs musí být vysazování korti-
koidů pozvolné, min. 1 měsíc. V případě 
3. a 4. stupně toxicity je léčba s ipilimu-
mabem trvale ukončena.

Imunitně podmíněná oční toxicita
Nejčastěji se jedná o episkleritidu a uvei-
tidu s incidencí < 1 %, se vznikem cca dva 
měsíce od započetí léčby. K  základním 
symp tomům patří bolest, pálení a zarud-
nutí očí, fotofobie, rozmazané vidění, sní-
žená produkce slz. V úvodu je nutné kon-
zultovat oftalmologa a  vyloučit jinou 
příčinu. U 1. a 2. stupně toxicity situaci ře-
šíme lokálními kortikoidy v očních kapkách 
(1% prednisolon). U toxicity 3. a 4. stupně 
jsou již nutné vysoké dávky systémových 
kortikoidů s pomalým vysazováním ales-
poň jeden měsíc. Defi nitivní ukončení ipi-
limumabu je opět indikováno u  toxicity 
stupně 3 a 4 nebo u případů, kdy lokální 
kortikoidy nebyly dostatečně účinné [11].

Imunitně podmíněná plicní toxicita
U ipilimumabu se vyskytuje velmi zřídka, 
byly popsány případy sarkoidózy a pneu-
monie. Několik vážných případů pneu-
monitidy se objevilo ve studiích časné 
fáze s anti-PD- 1 protilátkami, ojediněle 
s fatálním průběhem, zvláště u pa cientů 
s  nemalobuněčným plicním karcino-
mem  [6,20,21]. Při klinických potížích 
(kašel, dušnost) je nutné provést RTG plic, 
případně CT vyšetření, vyloučit infekt, 
konzultovat pneumologa, zvážit bron-
choskopii s  laváží a/ nebo plicní bio p  -
sií. Při podezření na ir- AE postupujeme 
podle obecných doporučení (schéma 1). 
Vyšší opatrnost je nutná již u 1. stupně 
toxicity a u 2. stupně neváhat s nasaze-
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•  Doporučení k  léčbě ir- AEs jsou uni-
verzální pro všechny checkpoint in-
hibitory, i  když vycházejí především 
ze zkušeností z klinických studií s  ipi-
limumabem. Lze očekávat úpravy na 
základě zkušeností s novými léky, jde 
o dynamický proces.

•  Pro časnou dia gnostiku a léčbu ir- AEs 
je nezbytná multioborová týmová spo-
lupráce pod vedením onkologa (der-
matolog, gastroenterolog, endokrino-
log, neurolog a další).

•  Spolupráce pa cienta je základní kri-
térium při zahajování léčby, pro ne-
spolupracujícího pa cienta není léčba 
s check point inhibitory vhodná.

Závěr

Úspěch ipilimumabu u pokročilého me-
lanomu ukázal nové možnosti v  léčbě 
nádorových onemocnění. Imunitně 
podmíněné vedlejší účinky a  jejich 
vážné komplikace zpočátku vedly k vel-
kým obavám a k rezervovanému postoji 
u řady onkologů. S postupným získává-
ním zkušeností jsme se naučili toxicitu 
řešit a  při dodržování doporučených 
postupů je dnes léčba ipilimumabem 
bezpečná. S příchodem dalších protilá-
tek a jejich kombinací se mohou objevit 
nové vedlejší účinky. Základem úspěšné 
léčby s checkpoint inhibitory je kromě 
erudovaného lékaře i edukovaný a spo-
lupracující pa cient. Při rozvoji vedlejších 
účinků je nezbytná multioborová spolu-
práce. Každé pracoviště, kde se podává 
moderní imunoterapie, by si mělo vybu-
dovat tým specializovaných odborníků. 
Checkpoint inhibitory budou vzhledem 
k  univerzálnímu mechanizmu účinku 
časem používány k léčbě více malignit, 
čímž se výrazně zvýší počet pa cientů 
s ir- AEs, na což musíme být připraveni.

Literatura

1. Hodi FS, O‘Day SJ, McDermott DF et al. Improved 

survival with ipilimumab in patients with metasta-

tic melanoma. N Engl J Med 2010; 363(8): 711– 723. doi: 

10.1056/ NEJMoa1003466.

2. Robert C, Thomas L, Bondarenko I et al. Ipilimumab 

plus dacarbazine for previously untreated metastatic 

melanoma. N Engl J Med 2011; 364(26): 2517– 2526. doi: 

10.1056/ NEJMoa1104621.

3. Weber JS, D‘Angelo SP, Minor D et al. Nivolumab ver-

sus chemotherapy in patients with advanced melanoma 

who progres sed after anti-CTLA- 4 treatment (CheckMate 

037): a randomised, control led, open- label, phase 3 trial. 

Lancet Oncol 2015; 16(4): 375– 384. doi: 10.1016/ S1470- 

2045(15)70076- 8.

pneumonitida. K rozvoji ir- AE ale může 
dojít kdekoliv v těle [28,29].

•  Ir- AEs mají dobře popsaný počátek 
a délku trvání (kinetiku), ale mohou se 
vyskytnout i několik měsíců po léčbě 
(endokrinopatie), není znám bezpečný 
interval od ukončení léčby. U stejného 
pa cienta se může rozvinout více ir- AEs.

•  Incidence ir- AEs je vyšší u  ipilimu-
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KAZUISTIKA

Terapeutický efekt a tolerance ipilimumabu 

u metastatického maligního melanomu 

v dětském věku –  kazuistika

Th erapeutic Effect and Tolerance of Ipilimumam in Metastatic 
Malignant Melanoma in Children –  a Case Report

Bajčiová V.
Klinika dětské onkologie LF MU a FN Brno

Souhrn
Východiska: Maligní melanom je vzácný typ nádoru v dětské populaci. Příčiny vzniku často 
nejsou známé. Klinické příznaky jsou nespecifi cké, klinické chování a bio logické znaky se liší 
od melanomu dospělé populace. Nejvýznamnějším prognostickým faktorem je rozsah nemoci. 
Pro lokalizovaný melanom je chirurgická resekce metodou volby, pokročilý a metastatický me-
lanom patří mezi nevyléčitelné nemoci. Revoluční změny v léčbě melanomu přinesla protiná-
dorová imunoterapie. Kazuistika: Prezentujeme případ osmiletého chlapce s metastatickým 
maligním melanomem neznámého origa na základě mutace TP53 (Li- Fraumeni syndrom). Ab-
solvoval resekci metastázy a adjuvantní chemoterapii temozolomidem. Klinická remise byla 
dosažena na konci léčby. Dva roky od konce léčby byla potvrzena metastatická progrese do 
plic. Absolvoval imunoterapii ipilimumabem, dle našich informací jako první dítě mladší 12 let 
v Evropě. Celkem absolvoval indukční fázi a dvě reindukce ipilimumabu. Pro irAE (immune re-
lated adverse event) grade III byla další podání ipilimumabu s premedikací kortikoidy a antihi-
staminiky. Rozvinul rovněž asymp tomatickou thyreoitidu. Nejlepší dokumentovaná odpověď 
byla stabilní nemoc. Celkový klinický stav byl excelentní. Po třech letech od první progrese 
dokumentována další masivní progrese v plicích, zahájil léčbu anti-PD- 1 monoklonální pro-
tilátkou (pembrolizumab), ve které aktuálně pokračuje. Celkově pa cient přežívá 74 měsíců. 
Závěr: Prezentovaná kazuistika podporuje podání imunoterapie u dětských pa cientů mlad-
ších 12  let. Léčebný efekt vedl k  výraznému prodloužení celkového přežití, toxicita je ak-
ceptovatelná. Problémem zůstává výrazně limitovaný počet klinických pediatrických studií 
s imunoterapií.

Klíčová slova
maligní melanom –  dětské nádory –  imunoterapie
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Úvod

Maligní melanom patří mezi velmi 
vzácná maligní onemocnění v  období 
dětství a dospívání, přesto je nejčastěj-
ším typem kožního zhoubného nádoru 
u mladých lidí. Ze všech kožních malig-
ních melanomů v populaci tvoří pa cienti 
mladší 20 let pouze 1,3– 2 % [1]. 

U mladé generace do 20  let věku je 
výrazná převaha výskytu melanomu 
u  dívek, výjimkou jsou děti do pěti let 
věku, kde je maligní melanom častější 
u chlapců. Melanom je převážně lokali-
zován na horních a dolních končetinách 

a na trupu, kdežto u malých chlapců do-
minuje výskyt na hlavě a krku.

Příčina vzniku kožního maligního me-
lanomu v  dětském věku není známá. 
Maligní transformace může vzniknout 
spontánně, navíc děti mají několik dal-
ších predispozičních a rizikových faktorů 
(familiární výskyt, široké spektrum be-
nigních pigmentových névů, genetické 
faktory, trauma či poruchy imunity). Vět-
šina maligních melanomů u prepubertál-
ních dětí a dospívajících vzniká de novo 
u  zdravých jedinců, kteří nemají žádný 
z uvedených rizikových faktorů [1– 3]. 

Klinické příznaky melanomu nejsou 
specifi cké a  existuje celá řada kožních 
lézí v dětském věku, které mohou imito-
vat maligní melanom (benigní pigmen-
tový névus, dysplastický névus, atypický 
blue névus, hemangiom, pyogenní gra-
nulom, veruky, Spitzové névus atd.) [2,3].

Dia gnostika maligního melanomu 
u dětí a dospívajících je svízelná, protože 
vzhledem k vzácnému výskytu, absenci 
všeobecně známých rizikových faktorů, 
atypické prezentaci a spoustě pigmen-
tových névů se většinou na tuto dia-
gnózu nemyslí.

Summary
Background: Malignant melanoma is a rare malignancy in the pediatric population. Etiology is usually unknown. Clinical symp toms are non-spe-
cifi c, clinical behavior and bio logy features may diff er from those in an adult population. The most important prognostic factor is spread of 
dis ease. Surgical resection is treatment of choice for localized melanoma. Advanced and metastatic melanoma is still an incurable disease. 
Case: We are presenting an eight-year- old boy with metastatic malignant melanoma of unknown origin based on TP53 mutation (Li- Fraumeni 
syndrome). He underwent surgery and adjuvant chemotherapy (temozolomide as single agent). Complete remission was achieved at the end of 
treatment. Two years after the end of therapy (and 31 months from dia gnosis) he developed metastatic progression to the lungs. He has received 
immunotherapy with ipilimumab, according to our knowledge as the fi rst child under the age of 12 in Europe. He completed three courses of 
ipilimumab, with irAE (immune related adverse event) grade III during the fi rst course of anti CTLA- 4. Therefore, further doses of ipilimumab were 
given with corticoids and antihistamines as premedication. Also, asymp tomatic thyreoiditis grade II has been confi rmed. The best documented 
treatment response is stable disease. Performance status was excellent. Three years since the fi rst progression, he developed further massive 
progression to the lungs. Second line immunotherapy with anti-PD- 1 monoclonal antibody (pembrolizumab) is currently going on. So far, the 
overall survival of the patient is 74 months. Conclusion: The presented case study supports the administration of immunotherapy in children 
younger than 12 years. Therapeutic eff ect has led to signifi cant overall survival with tolerable toxicity. The problem remains signifi cantly limited 
number of pediatric clinical trials using immunotherapy.

Key words
malignant melanoma –  childhood cancer –  immunotherapy

Obr. 1. Amplifi kace genů CCND1, RREB1, MYB z tumoru.
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netické predispozice objasňuje rodinná 
anamnéza s potvrzenou germinální mu-
tací TP53  genu a  Li- Fraumeni syndro-
mem ze strany otce pa cienta (obr. 2).

dium IIIC. Operací byla dosažena 1. kom-
pletní klinická remise.

Možnou příčinu vzniku maligního me-
lanomu u osmiletého chlapce na bázi ge-

Kazuistika

Chlapec ve věku osm let přichází na 
Kliniku dětské onkologie v  červnu 
2009 s klinickým nálezem lokalizované 
krční lymfadenopatie vpravo, bez sys-
témových příznaků. Iniciálně proběhla 
exstirpace nejen zvětšené lymfatické 
uzliny, ale i  přilehlých uzlin, velikost 
45  ×  40  ×  15 mm. Histologie potvr-
dila metastázu maligního melanomu, 
tzv. animální typ, do lymfatické uzliny. 
Pouzdro uzliny bylo neporušené. Dal-
ších šest uzlin bylo bez známek infi ltrace. 
Melanom měl vysokou proliferační akti-
vitu s Ki-67 nad 50 %, bez angioinvaze. 
BRAF-V600E mutace nepotvrzena, hra-
niční amplifi kace CCND1 (11q13) a MYB 
(6q13) (obr.  1). Sérové nádorové mar-
kery (LDH, NSE, S100B) byly negativní. 
Fototyp kůže I, na kůži několik drobných 
pigmentových névů v  klidovém sta-
diu. Kompletní postoperační vyšetření 
včetně celotělového PET/ CT bylo nega-
tivní, neodhalilo primum melanomu ani 
další metastatická ložiska. Stav byl hod-
nocen jako pTx N2b M0, klinické sta-

Obr. 2. Genealogram rodiny.

matka otce zemřela na nádor CNS ve věku 40 let
bratr otce zemřel na nádor CNS ve věku 35 let

sestra otce zemřela v dětském věku na blíže nezjištěný nádor
otec zemřel ve věku 50 let na kostní sarkom

sestra pacienta léčena od dvou let věku na karcinom plexus chorioideus
nevlastní sestra osteosarkom čelisti ve věku 14 let

Obr. 3. Lokální recidiva na krku, leden 2012.
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plicní metastázy velikostně stacionární, 
ale s  postupným poklesem aktivity na 
18 FDG PET scanu. Nejlepší dokumento-
vaná odpověď byla dosažena 24. týden 
od zahájení léčby ipilimumabem (obr. 4). 
Dle imunologických kritérií odpovědi na 
léčbu stav hodnocen jako stacionární 
(immune response stable disease –  irSD).

Pro nárůst aktivity na PET a  mírné 
zvětšení plicních ložisek melanomu na 
CT pa cient absolvoval ještě dva rein-
dukční bloky ipilimumabu s dobrou to-
lerancí (leden 2013 a duben 2014).

V průběhu léčby byly monitorovány 
možné „immune related“ nežádoucí 
účinky a funkce štítné žlázy. Pa cient po 
celou dobu klinicky eutyreoidní, hor-
mony a  tyreoglobulin v  normě. Na UZ 
vyšetření štítnice zachycena drobná hy-
poechogenní ložiska, stacionární v čase, 
vaskularizace žlázy v normě. Cytologické 
vyšetření prokázalo perifokální lymfo-

síců od dia gnózy. Klinický stav pa cienta 
byl excelentní, Lansky/ Karnofsky 100. 
Po náročném jednání stran udělení vý-
jimky pro věk pod 18  let (pa cient měl 
v  tom čase 11  let) s  plátci péče, SÚKL 
a  centrem farmaceutické firmy v  USA 
byla tato výjimka po 53  dnech jednání 
udělena a pa cient byl zařazen do speci-
fi ckého léčebného programu jako první 
dítě v Evropě pod 12 let věku. V průběhu 
indukční fáze léčby 1. podání ipilimu-
mabu proběhlo 20. 3. 2012 bez reakce. Při 
2. podání pa cient vyvinul hypersenzitivní 
reakci, třesavku, teplotu 38 °C s přechod-
nou hypotenzí. Hodnoceno jako irAE (im-
mune related adverse event) grade  III. 
Další (3. a 4.) podání ipilimumabu v rámci 
indukce s  premedikací antihistami-
niky a  kortikoidy proběhlo bez reakce. 
Indukční fázi léčby ukončil 23. 5. 2012.

Opakované kontrolní vyšetření proka-
zují ústup lymfangoitidy, na CT vyšetření 

Dle v  tom čase platného pediatric-
kého protokolu CCLG (Childrens Cancer 
and Leukemia Group) pro pokročilý ma-
ligní melanom po operaci pa cient ab-
solvoval chemoterapii temozolomidem 
200 mg/ m2 × 5 dní (6 bloků) s velmi dob-
rou tolerancí. Léčbu ukončil v  prosinci 
2009. Přešetření potvrdilo trvání 1. kom-
pletní remise.

Dva roky od ukončení léčby (leden 
2012) byla zjištěna lokální recidiva na 
krku vpravo, mediastinální lymfangoi-
tida a mnohočetné bilaterální plicní me-
tastázy (obr. 3).

Exstirpace podkožní metastázy na krku 
vpravo (40 × 20 × 10 mm) potvrdila me-
tastázu melanomu animálního typu vý-
razně produkující melanin. Osm regionál-
ních lymfatických uzlin bylo bez známek 
infi ltrace. Plicní metastázy byly operačně 
neřešitelné. Metastatická progrese byla 
25  měsíců od ukončení léčby a  31  mě-

Obr. 4. Nejlepší dosažená odpověď po 1. serii ipilimumabu.
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liárně podmíněný melanom s prokáza-
nou mutací genu CDKN2A, BRAF-V600E 
mutace) [1,2,6].

Lokalizovaný maligní melanom je chi-
rurgická nemoc, odstranění iniciálních 
fází melanomu vede ke skutečnému vy-
léčení. Pokročilý a metastatický maligní 
melanom je chemorezistentní a  stále 
patří mezi nevyléčitelné nemoci. Revo-
luční změny v  léčbě pokročilého ma-
ligního melanomu přineslo použití 
moderní imunoterapie v podobě mono-
klonálních protilátek (anti-CTLA- 4  mo-
noklonální protilátka a anti-PD- 1 mono-
klonální protilátka) a  jejich kombinace. 
Ipilimumab, humánní anti-CTLA- 4 pro-
tilátka, prokázala signifi kantní prodlou-
žení života u metastatického maligního 
melanomu  [1,2,7– 10]. Bohužel v  čase 
onemocnění našeho pa cienta byly 
všechny realizované klinické studie pro-
jektovány pouze pro dospělý věk s dolní 
věkovou hranicí 18 let a trvala absence 
pediatrické klinické studie s ipilimuma-
bem, takže pro děti byla tato léčba prak-
ticky nedostupná.

Maligní melanom je nádor s  nejšir-
ším spektrem mutací signálních drah, 
a proto probíhá celá řada klinických stu-
dií s  cílenou léčbou  [1,7,11], bohužel 
existuje dosud pouze jediná klinická stu-

bez vedlejších nežádoucích reakcí. Pozi-
tivní klinický efekt pozorován po 3. dávce
pembrolizumabu (ústup systémových 
příznaků, teplot, výrazné únavy, kašle 
a  dyspnoe). V  současnosti pokračuje 
v léčbě pembrolizumabem bez známek 
toxicity, opět začal chodit do školy, Lan-
sky/ Karnofsky status 80. Celková doba 
přežití je 74 měsíců. 

Diskuze

U maligního melanomu bez ohledu na 
věk výrazně platí závislost úspěšnosti 
léčby na časnosti záchytu. Dia gnostika 
v  dětském věku není tak snadná, jak 
by se mohlo zdát, protože u  dětí dia-
gnostiku komplikuje množství jiných 
pigmentových kožních lézí, všeobecně 
známé rizikové faktory a  expozice UV 
záření nejsou v dětském věku tak v po-
předí jako u dospělé populace [2,4,5].

Prognóza maligního melanomu zá-
visí od více faktorů. Mezi negativní pro-
gnostické faktory patří klinické fak-
tory (věk  <  2  roky, mužské pohlaví, 
extrakončetinová lokalizace a pokročilá 
nemoc), faktory patologické (typ mela-
nomu, jeho tloušťka, pozitivní vasku-
lární invaze, přítomnost ulcerace, vysoká 
proliferační aktivita, pozitivita senti-
nelové uzliny) a bio logické faktory (fami-

cytární thyreoiditis grade II. Chlapec byl 
bez dalších známek autoimunitních ne-
žádoucích reakcí.

V lednu 2015, po třech letech od první 
progrese, pa cient přichází s  teplotami 
do 39 °C, unavený, zchvácený, ve spádu 
léčen dvakrát antibio tiky pro broncho-
pneumonii. Na RTG plic a posléze celo-
tělovém PET/ CT byla nalezena masivní 
progrese plicních ložisek více vpravo 
(obr.  5). V  laboratoři vzestup nádoro-
vých markerů (LDH, S100B, NSE) a  pa-
raneoplastická hyperkalcemie. Ostatní 
orgány jsou dle PET/ CT nepostiženy. 
U  pa cienta indikujeme imunoterapii 
2. linie, anti-PD- 1  monoklonální proti-
látku pembrolizumab v  rámci specifi c-
kého léčebného programu. Rodina ale 
volí alternativní způsob léčby (miracle 
mineral supplement  –  MMS). V  dubnu 
2015  přichází ve zhoršeném klinickém 
stavu, dušný, s další plicní progresí a ma-
sivním pleurálním výpotkem vpravo. 
Vyžaduje oxygenoterapii, analgoterapii, 
drenáž dutiny hrudní. Výpotek byl stran 
maligních buněk cytologicky negativní. 
Pro další zhoršení stavu pa cient absolvo-
val radioterapii na oblast plicních ložisek 
v dávce 30 Gy (obr. 6).

Léčbu pembrolizumabem zahájil
v květnu 2015 s velmi dobrou tolerancí,

Obr. 5. Progrese v plicích, leden 2015.
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stejný přístup k novým lékům jako do-
spělí pa cienti, a  proto jejich šance na 
přežití jsou výrazně menší jenom proto, 
že jsou mladší. V současnosti existují pro 
dětskou populaci pouze tři klinické pe-
diatrické studie s ipilimumabem a jedna 
klinická studie s vemurafenibem. Dolní 
věkový limit pro pediatrické studie s ipi-
limumabem je 12 let. Prezentovaná ka-
zuistika podporuje podání ipilimu-
mabu u dětí mladších 12  let s dobrým 
terapeutickým efektem a  akceptova-
telnou toxicitou. Imunoterapie 2. linie 
(anti-PD- 1  monoklonální protilátky) je 
nově dostupná v rámci specifi ckého lé-
čebného programu pro dětské pa cienty 
s  pokročilým maligním melanomem. 
Dosud trvá absence pediatrických klinic-
kých studií s cílenou léčbou a kombino-
vanou imunoterapií.
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die pro BRAF-V600E pozitivní pokročilé 
melanomy s vemurafenibem v dětském 
věku. Prognózu maligního melanomu 
u dětí a dospívajících je přes všechny po-
znatky moderní onkologie obtížné pre-
dikovat. Nejvýznamnějším prognostic-
kým faktorem nadále zůstává především 
rozsah nemoci. Deset let přežívá více než 
85 % dětských pa cientů s lokalizovaným 
maligním melanomem, ale pouze 10 % 
s pokročilým a metastatickým maligním 
melanomem [1,6,7].

Závěr

Dia gnostika a  léčba pediatrického ma-
ligního melanomu teoreticky není zá-
sadně odlišná od postupů doporuče-
ných v dospělé onkologii, ovšem dosud 
je výrazný nepoměr mezi počtem klinic-
kých studií v dospělém věku a počtem 
pediatrických studií. Chybí případné 
snížení věkové hranice pro zařazení do 
studie moderní imunoterapie dospě-
lého věku. Pa cienti mladší 18 let nemají 

Obr. 6. Progrese v plicích a mediastinu, pleurální výpotek, duben 2015.
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