
4S28 Klin Onkol 2015; 28 (Suppl 4): 4S28–4S37
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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.
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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-

0

20

40

60

80

100

CD8+/CD45RO+ Th1 Tregs

vl
iv

 n
a 

pr
og

nó
zu

 (%
) 

negativní žádný pozitivní

Graf 2. Asociace mezi infi ltrací nádoru různými buňkami imunitního systému a prognó-
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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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