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Role imunoterapie v dětské onkologii

Role of Immunotherapy in Pediatric Oncology
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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.
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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.
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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.


