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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.


