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Souhrn
Východiska: Základem léčby časných nebo lokálně pokročilých stadií nemalobuněčného karci-
nomu plic (non-small cell lung cancer –  NSCLC) je chirurgická resekce, event. radioterapie. V případě 
inoperabilního či metastatického postižení je léčba paliativní systémová. Celosvětově představuje 
NSCLC nejčastější příčinu úmrtí v souvislosti s nádorovým onemocněním a dlouhodobě vyvstává 
potřeba nových terapeutických přístupů. Důkazy o úloze protinádorové aktivity imunitního sys-
tému vyvolaly v posledních letech nový zájem o imunoterapii, a to i v léčbě NSCLC. Předmětem 
vývoje a klinického hodnocení jsou různé strategie vakcinace s cílem posílení imunitní odpovědi 
a antigen-nespecifická imunomodulace. V této oblasti se dostávají do klinické praxe tzv. checkpoint 
inhibitory blokující inhibiční imunologické synapse jak cytotoxického T lymfocytárního antigenu 4 
(CTLA-4) či proteinu programované buněčné smrti a jeho ligandu (PD-1, PD-L1). Mimo vývoj inova-
tivních léčiv je významným cílem v oblasti imunoterapie solidních malignit identifikace a klinická 
aplikace efektivních biomarkerů odpovědi na protinádorovou imunoterapii a hodnocení přínosu 
kombinace imunoterapie s klasickými léčebnými metodami jako chemoterapie, radioterapie a s cí-
lenou léčbou. Cíl: Cílem tohoto sdělení je 1. popsat základní imunobiologii NSCLC v kontextu ino-
vativních imunomodulačních terapeutik, 2. popsat strategii a shrnout terapeutické výsledky proti-
nádorových vakcín u NSCLC z klinických hodnocení fáze III, 3. shrnout výsledky terapie checkpoint 
inhibitory u NSCLC a 4. nastínit aktuální výzvy v oblasti imunoterapie NSCLC.

Klíčová slova
nemalobuněčný karcinom plic –  imunoterapie –  protinádorové vakcíny –  biomarkery léčebné 
odpovědi

Summary
Background: The treatment of early or locally advanced stages of non-small cell lung cancer (NSCLC) 
is based on surgical resection or radiotherapy. Metastatic disease is always incurable, treatment is 
palliative, systemic based on chemotherapy or target therapy. NSCLC is the most common cause of 
cancer-related death worldwide, and new therapeutic approaches are needed. Based on the emerg
ing data on the role of immune system in shaping of tumor outbreak and outcome, immunotherapy 
is currently in the center of interest of cancer research and therapy of solid cancers including NSCLC. 
Various anti-cancer vaccination approaches and antigen-independent immunomodulatory drugs 
are being developed and trialed. The most advanced in terms of approaching clinical practice are the  
so-called checkpoint inhibitors blocking cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 (CTLA-4) or programmed 
cell death of the protein and its ligand (PD-1, PD-L1). Beside innovative drug development, the field 
of cancer immunotherapy focuses on the identification and clinical application of effective biomar-
kers of clinical efficacy and on the evaluation of combinations of immunotherapeutic drugs or with 
classical anti-cancer approaches, such as chemotherapy, radiotherapy or with targeted therapy.  
Aim: In this review, we summarize basic principles of immnobiology of NSCLC in the context of inno-
vative immunotherapeutics, strategy and phase III results of anti-cancer vaccines in NSCLC, results of 
NSCLC treatment with checkpoint inhibitors, and current challenges in immunotherapy of lung cancers.
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Úvod
Incidence karcinomu plic v  ČR je 38/ 
/ 100 000 žen a 87/ 100 000 mužů. Celo-
světově představuje nejčastější příčinu 
úmrtí v  souvislosti s  nádorovým one-
mocněním. Základem léčby nemalo-
buněčného karcinomu (non-small cell 
lung cancer –  NSCLC) stadia I a  II je re-
sekční výkon, event. radioterapie, není-li 
operace indikována. Stadium IIIA je rov-
něž považováno za operabilní, ale s vý-
razně horší prognózou nepřesahující 
15% 5leté přežití, zvláště při N2  posti-
žení. Adjuvantní chemoterapie je indi-
kována u stadia II a III, přínos u stadia IB 
zůstává sporný, u stadia IA není žádný. 
Adjuvantní radioterapie má přínos jen 
u stadia III s uzlinovým postižením N2. 
Léčba metastatického bronchogenního 
karcinomu je paliativní systémová. Ana-
lytické možnosti posledních let přinesly 
zásadní informace o  biologii a  patofy-
ziologii NSCLC, které svědčí o  tom, že 
molekulární podstata této diagnózy je 
heterogenní a  na základě přítomnosti 
kauzálních onkogenních mutací/ abe-
rací se rozpadá do několika molekulárně 
definovaných podjednotek [1]. Jednot-

livé kauzální aberace se pak stávají cílem 
protinádorové terapie (tab.  1)  [2– 34]. 
V  závislosti na přítomnosti aktivačních 
mutací EGFR či translokace EML4-ALK je 
volena cílená léčba kinázovým inhibito-
rem nebo chemoterapií.

Imunobiologie NSCLC
Počátky hypotézy předpokládající schop- 
nost imunitního systému eliminovat či 
kontrolovat maligní buňky se datují na 
přelom 19. a 20. století [35– 38]. Existuje 
řada nástrojů imunitního systému, které 
mohou atakovat maligní buňky; příkla-
dem je generace efektorových T lym-
focytů namířených proti nádorovým 
antigenům (obr.  1) či cytolytická akti-
vita NK buněk. Na druhou stranu exis-
tuje řada imunosupresivních mecha-
nizmů, jimiž může disponovat maligní 
buňka či spíše nádorové mikroprostředí 
a  které odvrací protinádorovou akti-
vitu imunitních buněk. Koncept imu-
nitního dohledu nad nádorovým buje-
ním je v  dnešní době rozpracován do 
konceptu nádorové imunoeditace (can-
cer immunoediting) popisujícího vzá-
jemnou interakci nádorových buněk 

a  imunitního systému. Imunoeditace 
spočívá ve vývoji protinádorových me-
chanizmů imunitního systému, ale také 
prvků úniku nádorových buněk imunit-
nímu dohledu. Během imunoeditingu se 
tedy selektují klony nádorových buněk 
s nižší imunogenicitou nebo s antigen-
ním spektrem, proti němuž nebyla na-
mířena imunitní reakce. Vzájemná inter-
akce nádorových buněk a  imunitního 
systému může být rozdělena do tří fází 
(3Es), z anglického elimination, equilib-
rium, escape. Fáze eliminace je charakte-
rizována převahou imunitního dohledu, 
tedy protinádorovými mechanizmy imu-
nitního systému, které vedou k eliminaci 
tumoru či efektivní kontrole jeho růstu. 
V rovnovážné fázi nádorové imunoedi-
tace udržuje imunitní systém maligní 
tkáň z  klinického hlediska v  klidovém 
stadiu (dormancy). Nicméně v nádorové 
tkáni dochází ke genetickým a epigene-
tickým změnám a díky konstantnímu se-
lekčnímu tlaku imunitního systému dále 
progredují klony buněk málo imuno-
genních, rezistentních k imunitní odpo-
vědi a  navozujících imunosupresi, což 
představuje nádorovou imunoeditaci 

Tab. 1. Nejčastější dosud známé aberace u NSCLC jako cíle stávající a potencionální protinádorové terapie.

Cíl = aberace Frekvence u NSCLC Cílená léčba Reference

aktivační mutace receptorů EGFR  
(delece v exonu 19 a bodová mutace  
v exonu 21 = L858R)

15–20 % u adenokarcinomů, 
málo časté u SCC

EGFR tyrozinkinázové inhibitory první 
generace/gefitinib**, erlotinib** [2–7] 

aktivační mutace receptorů EGFR  
vč. mutace T790M mutace T790M vzniká sekun-

dárně při léčbě; EGFR TKI 

EGFR tyrozinkinázové inhibitory druhé 
generace/afatinib**, dacomitinib, neratinib [8–13]

aktivační mutace EGFR T790M EGFR tyrozinkinázové inhibitory třetí 
generace/rociletinib, osimertinib* [14–18]

ALK-EML4 fúzní protein 5–7 %
inhibitory ALK tyrozinkinázy/ 

/crizotinib**, ceritinib*, alectinib 
inhibice HSP90/ganetespid

[19–23]

fúze zahrnující ROS1 2 %    crizotinib** 
brigatinib [19,24–26]

amplifikace cMET 4 % adeno, 6 % SCC crizotinib** 
TK inhibitor/kabozantinib [27–29]

mutace BRAF 2 % adenomů, 2 % SCC;  
V600E 1 % adenomů dabrafenib, trametinib (MEK inhibitor) [30–32]

mutace KRAS 20–30 % NSCLC selumetinib (MEK inhibitor) [33]

fúzní gen RET 1 % adenomů kabozantinib, vandetanib [28,34]

* V současnosti je registrováno pro léčbu NSCLC v rámci EU.
** V současnosti je registrováno pro léčbu NSCLC v rámci EU a současně hrazeno ze zdravotního pojištění v rámci ČR.
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klinicky manifestovat. Ke vzniku imu-
nosupresivního nádorového mikropro-
středí přispívá celková imunosuprese 

vými buňkami převládnou, vzniká imu-
nosupresivní nádorové mikroprostředí, 
dochází k růstu nádoru a ten se začíná 

v pravém slova smyslu. Jako únik/ escape 
se označuje stav, kdy mechanizmy rezis-
tence a navození imunosuprese nádoro-

Obr. 1. Základní mechanizmus antigen-dependentní stimulace T lymfocytů.
Na počátku buněčné (i protilátkové) imunitní odpovědi je internalizace antigenu dendritickou případně jinou antigen-prezentující buň-
kou (APC), následný rozklad antigenu na malé peptidy a prezentace na povrchu buňky v kontextu proteinů hlavního histokompatibilního 
komplexu (MHC) I. a II. třídy. Dendritické buňky s antigenním peptidem cirkulují do lymfatických uzlin, po zrání umožní aktivaci naivních 
T lymfocytů na pomocné (Th1, Th2) CD4+ kostimulační reakcí mezi receptory B7.1 (CD80) a B7.2 (CD86) přítomnými na APC a recepto-
rem CD28 přítomným na Th buňkách. Prezentaci antigenu dendritickou buňkou potencuje signalizace z TLR receptorů pro PAMP mole-
kuly, což vede v dendritické buňce k signalizaci stimulující expresi MHC II i kostimulačních molekul CD80/CD86. Signalizace mezi dendri-
tickou buňkou a T lymfocytech je modulována řadou inhibičních a aktivačních signálů. Mezi aktivační signály dendritických buněk patří 
mimo CD80/CD86 také OX40L či CD70, jež vazbou na příslušné molekuly na T lymfocytech potencují jejich aktivaci, proliferaci a získání 
efektorových funkcí. Cross-prezentace antigenů dendritickou buňkou je potencována tzv. licencování (licensing) CD4+ Th lymfocytů se 
stejnou antigenní specificitou. V procesu licencování se uplatňuje např. signalizace z CD40 po interakci s CD40L Th lymfocytů, která vede  
k up-regulaci kostimulačních molekul na dendritické buňky a toto potažmo k aktivaci efektorovývh CD8+ cytotoxických T lymfocytů.  
Sekrece cytokinů jako IL-2 (Th1 lymfocyty), IL-12 (dendritické buňky), IFN-γ (Th1 lymfocyty) usnadňuje aktivaci CD8+ lymfocytů na cyto-
toxické T lymfocyty, které získávají a) schopnost rozpoznat nádorové buňky, prostřednictvím komplexu peptid – MHC I a b) efektorové 
funkce k indukci buněčné smrti maligních buněk. Proteiny z usmrcených maligních buněk jsou opět pohlceny APC buňkami, což navo-
zuje antigen-dependentní stimulaci T lymfocytů.

TAA – antigen asociovaný s nádorem, TLR – toll-like receptor, DC – dendritická buňka
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Obr. 2. Imunomodulační mechanizmy checkpoint inhibitorů v sekundárních lymfatických orgánech a nádorovém mikroprostředí.
CTLA-4 (CD152) je exprimována na T lymfocytech a slouží k supresi imunitní reakce. CTLA-4 kompetuje s aktivační molekulou CD28 
o vazbu s kostimulačním komplexem dendritických buněk CD80/CD86. Vazba CTLA-4 a CD80/CD86 vede k navození tolerogenní/imu-
nosupresivní signalizace v dendritických buňkách vedoucí k produkci imunosupresivních působků např. TGF-β či IDO. Terapeutické pro-
tilátky interferující s vazbou CTLA-4 a CD80/CD86 jsou ipilimumab a tremelimumab. Imunosupresivní systém PD-1/PD-L1 se uplatňuje 
v potlačení funkce efektorových T lymfocytů v místě zánětu [52]. Povrchová molekula PD-1 (CD279) je exptrimována T, B lymfocyty, 
NK buňkami, dendritickými buňkami, monocyty. Vazba PD-L1 (CD274) či PD-L2 (CD275) na PD-1 vede ke snížení produkce cytokinů 
a proliferace a navození apoptózy PD-1+ buněk. PD-L1 je exprimován řadou buněk vč. maligních buněk, fibroblastů asociovaných s ná-
dorem, T regulačních lymfocytů, myeloidních supresorových buněk MDSC či M2 s nádorem asociovaných makrofágů. Terapeuticky se vy-
užívá blokace PD-1/PD-L1 vazby, jak prostřednictvím anti-PD-1 mAb (nivolumab, pembrolizumab) tak anti-PD-L1 protilátek (avelumab, 
atezolizumab, durvalumab). CD27 je stimulační molekula na povrchu T lymfocytů, jejíž interakce s CD70 APC přispívá k antigen-depen-
dentní klonální expanzi a získání efektorových funkcí T lymfocytů. Předmětem klinického hodnocení aktuálně časných fázi je agonista 
CD27 varlilumab. Signální molekula OX-40 je exprimována na efektorových T lymfocytech. Interakce OX-40 a OX-40L exprimovaného zra-
lými dendritickými buňkami vede k signalizaci důležité pro přežití efektorových T lymfocytů a tvorbu a reaktiveci paměťových T lymfo-
cytů. Na stimulaci OX-40 cílí agonistická protilátka anti-OX-40 či fúzní protein imunoglobulinu a OX-40L; v současnosti v klinických hod-
noceních časných fází. CD40 je exprimován na APC a na řadě buněk mimo imunitní systém vč. maligních buněk. Aktivace CD40 stimuluje 
antigen-prezentační schopnosti dendritických buněk např. prostřednictví upregulace ko-stimulačních molekul CD80/CD86 poskytují-
cích 2. signál pro aktivaci T lymfocytů. Mimo to anti-CD40 agonistické protilátky potencují protinádorvou aktivitu makrofágů a navozují 
ADCC maligních buněk exprimujících CD40 (popsáno především u hematoonkologických malignit). Předmětem klinického hodnocení 
jsou agonistické anti-CD40 protilátky a rekombinantní CD-40L.

Treg – regulační T lymfocyt, CAF – fibroblast asociovaný s malignitou, MDSC – myeloidní supresorová buňka, M2 – M2 polarizovaný 
makrofág

inhibice CTLA-4

inhibice PD-1/PD-L1

aktivace CD27

aktivace OX40

aktivace CD40
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vány přímo či spolu s  vektorem, který 
může zároveň poskytovat imunostimu-
lační kontext. Příkladem jsou virové vek-
tory či dendritické buňky. Mechanizmus 
účinku protinádorových vakcín předpo-
kládá, že aplikace nádorových antigenů 
spolu s adjuvans spustí přirozenou imu-
nitní odpověď, tedy správnou prezentaci 
antigenů prostřednictvím APC efektoro-
vým T lymfocytům, což způsobí cytolýzu 
nádorových buněk v primárním ložisku 
i  v  metastázách. Vývoj protinádoro-
vých vakcín je technologicky náročný 
a  nákladný a  následně je pak v  klinic-
kých hodnoceních zpravidla limitovaný 
počet pacientů, což prakticky znemož-
ňuje identifikaci prediktivních faktorů 
a subkohort jedinců, kteří by z léčby pro-
tinádorovými vakcínami benefitovali. 
Nicméně některá léčiva typu protinádo-
rových vakcín se dostala do fáze III klinic-
kého zkoušení léčby NSCLC.

Tecemotide (L-BLP25)
L-BLP25 je lipozomální vakcína proti an-
tigenu MUC1  exprimovanému u  vět-
šiny nádorů vč. NSCLC a  jeho vysoká 
exprese je spojena s  horší prognó-
zou [43]. Vakcína byla zkoušena ve stu-
dii START v  léčbě pacientů s nereseka-
bilním NSCLC v  klinickém stadiu III po 
léčbě chemoterapií a radioterapií. U cel-
kového souboru pacientů nebylo dosa-
ženo primárního cíle prodloužení OS. 
U subpopulace pacientů, kteří absolvo-
vali léčbu v konkomitantní podobě a ni-
koli sekvenčně, však došlo k signifikant-
nímu prodloužení mediánu OS (30,8 vs. 
20,6 měsíce; HR 0,78; p = 0,016). Analýza 
nežádoucích účinků nezaznamenala kli-
nicky významné rozdíly mezi léčebnými 
rameny [44]. Na základě výsledků klinic-
kého hodnocení fáze III, které probíhalo 
v Japonsku (EMR 63325-021) a které ne-
prokázalo efektivitu L-BLP25, byly další 
zkoušky a vývoj preparátu zastaveny ve 
prospěch checkpoint inhibitorů.

TG4010 (MVA-MUC1-IL2)
Další vakcínou zaměřenou proti an-
tigenu MUC1  je TG4010. Jejím zákla-
dem je atenuovaný virový vektor ex-
primující sekvenci MUC1  a  IL-2  [45]. 
V randomizované studii fáze IIb/ III zahr-
nující 222 dříve neléčených pacientů kli-
nického stadia IIIB/ IV byl hodnocen efekt 

odpovědi na terapii checkpoint inhibice 
PD-1/ PD-L1 u kuřáků s NSCLC oproti ne-
kuřákům s NSCLC [41].

Imunoterapie NSCLC
Z hlediska přístupu je možné obecně 
rozdělit imunoterapeutické postupy 
na pasivní a  aktivní a  dále na antigen-
-specifické či nespecifické a výsledkem 
jsou pak čtyři základní subkategorie 
imunoterapie, do kterých spadá: 1. ak-
tivní nespecifická imunoterapie humo-
rálními působky, která v  případě léčby 
NSCLC cytokiny IL-2 či IFN-α nepřinesla 
úspěch  [42]; 2. pasivní imunoterapie 
aplikací monoklonálních protilátek cí-
lených proti tumorem-asociovaným an-
tigenům s  cílem vyvolání protilátkami 
indukované cytotoxicity (antibody-de-
pendent cellular cytotoxicity  –  ADCC). 
Příkladem tohoto typu protinádorové 
terapie je herceptin (anti-Her2) či cetu-
ximab (anti-EGFR). Nicméně pro léčbu 
NSCLC není aktuálně žádný přípra-
vek pasivní imunoterapie registrován; 
3. protinádorová vakcinace stimulující 
protinádorovou imunitní odpověď CD8+ 
cytotoxických lymfocytů a CD4+ Th lym-
focytů proti nádorovým antigenům 
a tvorbu antigen specifických protilátek. 
Některé z těchto přístupů jsou ve vývoji 
a  ty, které byly předmětem klinického 
hodnocení fáze III, jsou popsány v  ná-
sledující podkapitole; 4. modulace imu-
nitního systému bez antigenní specifi-
city, např. stimulace efektorových funkcí 
T lymfocytů imunomodulačními mono-
klonálními protilátkami (tzv. checkpoint 
inhibitory), které jsou v současné době 
největším předmětem zájmu v  oblasti 
imunoterapie nádorů plic.

Terapeutické  
protinádorové vakcíny
Jako zdroj antigenů, proti němuž se vy-
volá protinádorová imunitní odpověď, 
mohou sloužit imortalizované nádorové 
buňky, lyzáty z nádorových buněk, de-
finované nádorové peptidy, které jsou 
spolu s  adjuvans aplikovány onkolo-
gickým pacientům. Jako adjuvans jsou 
používány mikrobiální látky, např. in-
kompletní Freundovo adjuvans, CpG, 
cytokiny, jako je GM-CSF, IL-2, IL-12, 
IFN-α či fosfolipidy a sloučeniny hliníku.  
Nádorové antigeny mohou být apliko-

jedince. Mezi konkrétní imunosupre-
sivní mechanizmy nádoru patří exprese 
PD-L1 na membránách maligních buněk 
či antigen-prezentujících buněk (APC) 
navozující supresi efektorových T  lym-
focytů. K  dalším mechanizmům roz-
voje imunologické tolerance patří sní-
žená exprese antigenů, MHC (major 
histocompability complex) I. třídy a ko-
stimulačních molekul na povrchu ná-
dorových buněk, sekrece cytokinů jako 
např. TGF-β, která interferuje s vyzrává-
ním dendritických buněk a zvyšuje podíl 
myeloidních supresorových buněk (my-
eloid-derived suppresor cells  –  MDSC) 
a regulačních T lymfocytů (Tregs) v ná-
dorovém stromatu (obr.  2). Konečně 
může být příčinou imunologické rezis-
tence odolnost nádorových buněk vůči 
navození apoptózy CD8 lymfocyty.

Pro rozeznání maligní buňky a  efek-
tivní protinádorou odpověď imunit-
ního systému jsou zásadní nádorové 
neoantigeny, jež jsou produkty translace 
mutovaných genů, intronových sek-
vencí, translace z  alternativních čte-
cích rámců, pseudogenů, antisense ře-
tězců, translokovaných genů či genů se 
začleněným virovým genomem. Množ-
ství nádorových antigenů/ neoantigenů, 
které nádorová buňka produkuje, sou-
visí s  množstvím somatických mutací 
dané buňky a nádory s vysokým podí-
lem somatických mutací jsou více imu-
nogenní v porovnání s nádory s malým 
množstvím mutací. Obecně nacházíme 
nejvíce somatických mutací v nádorech, 
které jsou spojené s fyzikálně, chemicky 
či biologicky indukovanou kanceroge-
nezí  –  tj.  v maligním melanomu, skva-
mobuněčném karcinomu plic, broncho-
genním adenokarcinomu, karcinomu 
močového měchýře a  malobuněčném 
karcinomu plic  [39]; díky mutagenně 
podmíněné karcinogenezi jsou tyto typy 
malignit nejvíce imunodependentní 
a imunoresponzivní. Z pohledu jednotli-
vých případů NSCLC je vysoká proporce 
nádorových neoantigenů spojena s del-
ším celkovým přežitím (overall survi-
val – OS) a naopak heterogenita nádoru 
ve smyslu přítomnosti více subklonů se 
specifickým neoantigenním repertoá-
rem je spojena s horším OS [40]. Popsaný 
mechanizmus pravděpodobně souvisí 
s klinickým pozorováním lepší léčebné 
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systému, jejichž mechanizmus působení 
je založen na eliminaci imunosupresiv-
ních mechanizmů nádoru a/ nebo ne-
specifické stimulaci imunitní odpovědi 
(obr. 2) [52]. Nejvíce prozkoumaný a po-
psaný je mechanizmus působení a  kli-
nické výsledky inhibice CTLA-4 a  inter-
akce PD-1/ PD-L1.

Anti-CTLA-4 protilátky
Ipilimumab 
Ipilimumab je humanizovaná IgG1 mo-
noklonální protilátka. V současné době 
je součástí standardní léčby např. ma-
ligního melanomu, kde jsou zazname-
nány případy dlouhodobých léčebných 
odpovědí. Efekt je zkoušen i v rámci ji-
ných diagnóz vč. NSCLC. Výsledky studie 
fáze II srovnávající efekt přidání ipilimu-
mabu k chemoterapii v kombinaci kar-
boplatina/ paclitaxel pacientům se skva-
mózním NSCLC klinického stadia III/ IV 
prokázaly prodloužení PFS ve skupině 
s ipilimumabem, a to v případě sekvenč-
ního podání chemoterapie a imunotera-
pie. Prodloužení mediánu OS nebylo sta-
tisticky signifikantní (12,2 vs. 8,3 měsíce; 
HR 0,87; p = 0,23) [53]. V současné době 
probíhají studie fáze III hodnotící efekt 
1. přidání ipilimumabu k  chemoterapii 
u  pacientů s  pokročilým skvamózním 
NSCLC (NCT02279732) a  2. hodnotící 
efekt přidání ipilimumabu do kombi-
nace s anti-PD-1 protilátkou nivoluma-
bem v 1. linii léčby NSCLC (CheckMate 
227, NCT02477826).

Četnost vedlejších účinků ipilimu-
mabu se v  registrační studii pro léčbu 
maligního melanomu s dávkou 3 mg/ kg 
pohybuje kolem 80– 90 %. Ve většině pří-
padů šlo o  mírnou až střední toxicitu 
(stupeň 1, 2). Závažná (stupeň 3) a život 
ohrožující toxicita (stupeň 4) byla zazna-
menána u cca 20– 25 % pacientů. K ve-
dlejším účinkům může dojít již v  prů-
běhu infuze nebo po ní. Více obávané 
jsou však imunitně podmíněné ved-
lejší účinky (immune related adverse 
events  –  ir-AE), které jsou nejčastěj-
ší a rostou s dávkou. Při dávce 3 mg/ kg 
se objevují až u  60  % pacientů, vážná 
ir-AE toxicita stupně 3 a 4 byla zazname-
nána u  10– 15  % pacientů. K  nejčastěj-
ším ir-AEs patří kožní toxicita (vyrážka, 
svědění kůže), enterokolitida a průjmy, 
endokrinopatie (hypofyzitida, tyreoidi-

vány nebyly. Vysoké hladiny EGF před za-
hájením léčby byly prediktorem léčebné  
odpovědi [49].

Belagenpumatucel-L
Jedná se o celobuněčnou alogenní vak-
cínu připravovanou transfekcí čtyř růz-
ných buněčných linií odvozených od 
NSCLC antisense TGF-β2  transgenem 
a ozářením před aplikací. Mechanizmus 
účinku je navození imunitní odpovědi 
proti nádorovým antigenům a  potla-
čení imunosupresivní aktivity nádoro-
vého mikroprostředí. Vakcína byla tes-
tována v  rámci maintenance aplikace 
pacientům v  klinickém stadiu IIIB/ IV, 
u kterých nebyla zaznamenána progrese 
onemocnění po absolvování 1. linie pa-
liativní chemoterapie na bázi platiny 
(NCT00676507). V  celkovém souboru 
nebylo prokázáno prodloužení me
diánu OS (20,3 vs. 17,8 měsíce; HR 0,94; 
p  =  0,594), ani prodloužení PFS. Bene-
fit v mediánu OS byl pouze u pacientů 
s  jinou histologií než adenokarcinom 
a  u  těch, kteří absolvovali radioterapii 
(28,4 vs. 16,0 měsíce; HR 0,61; p = 0,032). 
Vakcína byla dobře tolerována, závažné 
nežádoucí účinky nebyly hlášeny [50].

Racotumomab
Racotumomab je protilátková vakcína, 
jejímž cílovým antigenem jsou N-glyco-
lilneuraminovou kyselinu (NeuGc) obsa-
hující gangliosidy. Tyto gliolipidy nejsou 
přítomny na cytoplazmatické membráně 
normálních lidských buněk, byly však za-
chyceny u  některých typů nádorů vč. 
NSCLC. Racotumomab je myší protilátka 
proti NeuGc obsahujícím gangliosidům, 
která vyvolává tvorbu IgG a IgM protilátek 
proti těmto epitopům. V rámci testování 
na myších modelech byla zaznamenána 
schopnost vyvolání vysoké protinádorové 
odpovědi. Aktuálně probíhá randomizo-
vaná studie fáze III k ověření léčebného 
efektu u pacientů ve stadiu pokročilého 
neresekabilního nebo metastatického 
NSCLC, u kterých byl zaznamenán mini-
málně efekt stabilizace onemocnění po 
absolvování 1. linie paliativní léčby [51].

Nespecifická imunoterapie
Hlavním předmětem zájmu vývoje pro-
tinádorové imunoterapie jsou antigen-
-independentní modulátory imunitního 

přidání vakcíny k paliativní chemoterapii 
1. linie v  režimu cisplatina/ gemcitabin. 
V  rameni s TG4010  došlo k  signifikant-
nímu prodloužení doby přežití bez pro-
grese (progression-free survival  –  PFS) 
(5,9 vs. 5,1 měsíce; HR 0,74; p = 0,019). 
V mediánu OS však nebylo dosaženo vý-
znamného rozdílu. Léčba nebyla spojena 
se závažnými nežádoucími účinky [46].

Melanom asociovaný antigen  
(MAGE-A3)
MAGE-A3  patří do rodiny tumorspeci-
fických antigenů a  je exprimován vý-
lučně nádorovými buňkami. Poziti-
vita je uváděna v  35– 55  % případů 
NSCLC [47]. Hodnocený imunoterapeu-
tický přípravek využívající imunogeni-
city tohoto antigenu obsahoval rekom-
binantní protein MAGE-A3 a komplexní 
adjuvans AS15. Rozsáhlá studie MARGIT 
(NCT00480025) neprokázala významné 
prodloužení PFS proti placebu v  adju-
vantním podání pacientům klinického 
stadia IB– III (60,5  vs. 57,9  měsíce; HR 
0,970; p = 0,7572). Tolerance léčby byla 
dobrá, závažné nežádoucí účinky stupně 
3, 4  nebyly zaznamenány  [48]. Vzhle-
dem k tomu, že adjuvantní podání této 
vakcíny nevedlo k  prodloužení celko-
vého bezpříznakového přežití (disease-
-free survival  –  DFS) v  porovnání se 
standardním chemoterapeutickým reži-
mem v adjuvanci, není tato vakcína dále  
vyvíjena.

Rekombinantní lidský epidermální  
růstový faktor (CimaVax-EGF)
Antigenně specifická vakcína je tvořená 
rekombinantním EGF fúzovaným s nos-
ným proteinem a  adjuvans. Mechaniz-
mem účinku je tvorba anti-EGF proti-
látek a  tím navození blokace signální 
dráhy z  receptorů EGFR na maligních 
buňkách. Ve studii fáze III bylo léčeno 
a sledováno 405 pacientů s NSCLC sta-
dia IIIB/ IV pro stanovení benefit main-
tenence podání CimaVax-EGF po absol-
vování 1. linie paliativní chemoterapie 
proti nejlepší podpůrné léčbě. Studie 
prokázala signifikantní prodloužení me-
diánu OS oproti nejlepší podpůrné léčbě 
(12,43 vs. 9,43 měsíce; HR 0,77; p = 0,04). 
Nežádoucí účinky stupně 3 byly hlášeny 
u 3,6 % pacientů (nejčastěji bolest hlavy, 
dušnost, eozinofilie), stupně 4  pozoro-
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přímo lymfocyt. Aktuálně probíhají stu-
die Javelin Lung 100  (NCT02576574) 
a  Javelin Lung 200  (NCT02395172) 
fáze III hodnotící efekt u pacientů s me-
tastatickým NSCLC v  1. a  2. linii léčby. 
V  1.  linii léčby je avelumab v  dávce 
10 mg/ kg jednou za dva týdny srov-
náván se standardní chemoterapií na 
bázi platiny, primárním cílem je hodno-
cení PFS a sekundárně i celkového pře-
žití. Klinická studie Javelin Lung 200 ve 
2. linii léčby hodnotí podání avelu-
mabu oproti standardnímu podání do-
cetaxelu v  dávce 75 mg/ m2  jednou za 
tři týdny, primárním cílem je hodnocení 
OS a první výsledky jsou očekávány ke 
konci roku 2017. U  obou studií je sou-
časně prospektivně hodnocena přítom-
nost PD-L1 v nádoru.

Atezolizumab
Jedná se o  anti-PD-L1  protilátku zkou-
šenou u  řady onkologických diagnóz. 
Recentně publikované výsledky stu-
die POPLAR fáze II prokazují prodlou-
žení OS proti docetaxelu v  2. linii pa-
liativní léčby (OS 12,6  vs. 9,7  měsíce; 
HR 0,73; p = 0,004). Výsledky byly v ko-
relaci s  mírou exprese PD-L1  nádoro-
vou buňkou [59]. Obdobné výsledky při-
nesla i další studie BIRCH fáze II, kde byla 
pozorována odpověď na léčbu u  27  % 
pacientů s  vyšší expresí PD-L1  [60]. 
V  současnosti probíhají studie fáze III 
hodnotící přínos atezolizumabu v 1. linii 
paliativní léčby ve srovnání se stan-
dardní chemoterapií (NCT02409342, 
NCT02409355), zde jsou první výsledky 
očekávány v roce 2019.

Výzvy v imunoterapii NSCLC
Nádorová imunologie a  imunoterapie 
maligních onemocnění jsou v současné 
době v  popředí zájmu onkologického 
výzkumu a  podstatné místo zaujímají 
i v klinické praxi. Z hlediska klasifikace 
a managementu léčby časnějších stadií 
maligních onemocnění je významným 
počinem posledních let koncept imu-
noskóre/ immunoscore, který je nejvíce 
rozpracován a aktuálně validován u ko-
lorektálního karcinomu  [61], nicméně 
je předmětem klinického výzkumu také 
u jednotlivých stadií NSCLC [62].

Vzhledem k  tomu, že imunotera-
pie současnosti vstupuje především do 

ném zlepšení léčebné odpovědi kombi-
nací anti-CTLA-4 a anti-PD-1 protilátek 
probíhá studie CheckMate 227 hodno-
tící efekt v 1. linii paliativní léčby NSCLC 
(NCT02477826).

Toxicita anti-PD-1 a anti-PD-L1 protilá-
tek je obecně menší než u ipilimumabu. 
Vážná kožní toxicita stupně 3 a 4 se vy-
skytuje výjimečně (2  %). Také průjem 
stupně 3 a 4 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 pneumo-
nitida (< 5  %). Podstatně vyšší četnost 
ir-AEs byla popsána ve studiích s kombi-
nací anti-PD-1 a anti-CTLA-4 protilátkou 
(nivolumab + ipilimumab). Zde se výskyt 
vážných ir-AEs stupně 3 a 4 pohyboval 
kolem 50 %, s významným zastoupením 
gastrointestinální toxicity (15 %) a hepa-
totoxicity (19 %) [54,57].

Pembrolizumab
Jedná se opět o anti-PD-1 protilátku, jejíž 
účinnost u NSCLC byla hodnocena ve stu-
dii fáze III Keynote 010 (NCT01905657). 
Do studie byli zařazováni pacienti po se-
lhání předchozí 1. linie s platinou a sou-
časně s  prokázanou expresí PD-L1  min. 
v  1  % nádorových buněk s  randomi-
zací do jednoho ze tří léčebných ramen, 
pembrolizumab 2 mg/ kg, 10 mg/ kg 
nebo standardní rameno s docetaxelem 
75 mg/ m2 každé tři týdny. OS bylo signifi-
kantně delší v obou ramenech s pembro-
lizumabem (dávka 2 mg/ kg medián OS 
12,7 vs. 8,5 měsíce; HR 0,71; p = 0,0008, 
resp. 10 mg/ kg HR 0,61; p < 0,0001). Pří-
tomnost PD-L1  ligandu na nádorových 
buňkách měla významný vliv na míru 
léčebné odpovědi s dopadem i na pro-
dloužení OS  [58]. U  pacientů s  přítom-
ností PD-L1 vyšší než v 50 % nádorových 
buněk byl medián OS 14,9  vs. 8,2  mě-
síce; HR 0,54; p = 0,0002 v dávce 2 mg/ kg 
a 17,3 vs. 8,2 měsíce; HR 0,5; p < 0,0001 při 
dávkování 10 mg/ kg. FDA udělila pro tuto 
indikaci v říjnu 2015 na základě publiko-
vaných výsledků tzv. accelerated appro-
val, na evropské úrovni EMA je pembroli-
zumab v procesu posuzování.

Avelumab
Avelumab je anti-PD-L1 protilátka, ovliv-
ňuje tedy nádorovou buňku a  nikoli 

tida) a elevace jaterních testů. Imunitní 
systém však může napadnout jakýkoliv 
orgán v těle (srdce, plíce, ledviny, nervo-
vý systém, oči, hematopoetický systém 
a další). Je třeba důsledný management 
toxicity léčby [54].

Tremelimumab
Tremelimumab je humanizovaná mono-
klonální protilátka proti CTLA-4. Ve studii 
fáze II [55] nebyl prokázán efekt mainte-
nance aplikace proti nejlepší podpůrné 
péči pacientům s metastatickým NSCLC, 
u kterých nebyla zaznamenána progrese 
onemocnění po 1. linii paliativní chemo-
terapie (NCT02000947). Probíhá studie 
fáze III ověřující přínos kombinace tre-
melimumabu s  anti-PD-L1  protilátkou 
darvalumab (MEDI4736) vs. standardní 
chemoterapie (NCT02352948).

Anti-PD-1, anti-PD-L1 protilátky
Nivolumab 
Nivolumab je plně humanizovaná mo-
noklonální IgG4  anti-PD-1  protilátka 
standardně používaná např. v léčbě ma-
ligního melanomu (NCT01721772) [56]. 
Studie fáze III srovnávaly benefit po-
dání nivolumabu pacientům s metasta-
tickým NSCLC ve 2. linii paliativní léčby 
proti standardní chemoterapii doceta-
xelem. Studie CheckMate 017  týkající 
se skvamózního karcinomu plic pro-
kázala statisticky významné prodlou-
žení PFS a zejména mediánu OS (9,2 vs. 
6,0 měsíce; HR 0,59; p = 0,0004). Tato stu-
die neprokázala korelaci mezi přítom-
ností PD-L1  na nádorových buňkách 
a  léčebnou odpovědí (NCT01642004). 
U  adenokarcinomu byl rovněž proká-
zán léčebný benefit nivolumabu studií 
fáze III CheckMate 057 (NCT01673867), 
která srovnávala monoterapii nivoluma-
bem v dávce 3 mg/ m2 každé dva týdny 
s  podáním docetaxelu 75 mg/ m2  jed-
nou za tři týdny. Monoterapie nivoluma-
bem vedla k  prodloužení mediánu OS 
(12,2 vs. 9,4 měsíce; HR 0,73; p = 0,002), 
rozdíly v  PFS nebyly v  celém souboru 
statisticky významné (medián PFS 2,3 vs. 
4,2  měsíce; HR 0,92; p  =  0393). U  této 
studie však byla zjevná signifikantní zá-
vislost mezi procentuálně vyjádřeným 
zastoupením PD-L1 na buněčné mem-
bráně nádorové buňky a mírou buněčné 
odpovědi. Na základě údajů o  mož-
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ních biomarkerů jednotlivých modalit 
protinádorové imunoterapie. V případě 
inhibice interakce PD-1/ PD-L1  se jako 
prediktivní biomarker nabízí, v  analo-
gii na prediktivní vlastnosti míry ex-
prese Her-2  buňkami karcinomu prsu, 
kvantifikace míry exprese PD-L1  v  ma-
ligní tkáni. Ve studiích jako CheckMate 
017 hodnotící efekt nivolumabu u skva-
mózního NSCLC nebyla úloha exprese 
PD-L1  v  maligní tkáni jako prediktoru 
léčby potvrzena; naopak v případě bron-
chogenního adenokarcinomu korelo-
vala míra exprese ligandu PD-L1 s mírou 
léčebného efektu (např. CheckMate 057). 
Mimo roztříštěnost projektů hodnotí-
cích expresi PD-L1  s  ohledem na pou-
žitý detekční systém (typ diagnostických 
protilátek, hodnota cut-off, hodnocení 
exprese na maligních buňkách vs. nádo-
rovém stroma) je podstatným úskalím 
v ustanovení míry PD-L1 pozitivity jako 
prediktivního biomarkeru inducibilní 
exprese tohoto ligandu, jež nemusí být 
pouze reflexí imunosupresivních vlast-
ností nádorových buněk, ale může být 
naopak navozena parakrinní stimulací 
T lymfocytárního infiltrátu [68].

Na příkladu maligního melanomu se 
ukazuje, že prediktorem léčby check

buňky. Imunogenní buněčnou smrt na-
vozují některá chemoterapeutika, ter-
mické ablace či radioterapie. Klinicky 
pozorovatelnou konsekvencí popsa-
ného způsobu buněčné smrti je absko-
pální efekt radioterapie vedoucí k  re-
gresi nádorového onemocnění i  mimo 
ozařované pole a  kombinace radiote-
rapie s checkpoint inhibitory by mohla 
vést k podpoře tohoto efektu [65]. V sou-
vislosti s kombinací imunoterapie s cíle-
nou léčbou je zmiňována např. podpora 
vyzrávání dendritických buněk či akti-
vace a diferenciace T lymfocytů, přičemž 
četné studie již probíhají  [66]. V  rámci 
kombinací se testuje i současné podání 
checkpoint inhibitorů (tab. 2), jejichž re-
levance pro klinickou praxi je vzhledem 
k  toxicitě a  nákladovosti bez znalosti 
prediktivního biomarkeru limitovaná.

Přestože jsou dosavadní data získaná 
z  klinických hodnocení imunoterapie 
checkpoint inhibitory povzbudivá ve 
smyslu dosažení déle trvajících odpo-
vědí u metastatických onemocnění (pře-
devším u maligního melanomu), je pro-
porce léčených pacientů, u  kterých je 
dosaženo významné dlouhotrvající kli-
nické odpovědi, malá  [67]. Podstatnou 
výzvou je tedy identifikace prediktiv-

léčby pokročilých nádorových onemoc-
nění, jejichž charakteristikou je reper-
toár imunosupresivních vlastností pro-
středí nádoru, je nadějí pro pacienty 
s  pokročilými onemocněními identifi-
kace opodstatněných kombinací imu-
noterapie (stávající protilátky, nové 
protilátky, vakcíny) se standardními lé-
čebnými modalitami (chemoterapie, ra-
dioterapie, cílená léčba), kde se jistě 
uplatní i „drug repositioning“. Kombinací 
léčebných metod by mohlo být dosa-
ženo komplementárního, či dokonce sy-
nergického působení [63]. Je však nutno 
zvažovat míru toxicity léčby, např. v pří-
padě maligního melanomu sice přinesla 
kombinace dakarbazinu s  ipilimuma-
bem (10 mg/ kg) prodloužení OS z 9,1 na 
11,2  měsíce, ale závažné nežádoucí 
účinky stupně 3, 4  byly zaznamenány 
v 56 % [64]. Při hledání konkomitantních 
a sekvenčních protinádorových postupů 
je racionální kombinovat imunotera-
pii především s terapeutickými postupy 
dosahujícími léčebného efektu nejen na 
základě cytotoxických účinků, ale vyvo-
lávajícími i  tzv. imunogenní buněčnou 
smrt, kdy dochází ke stimulaci imunit-
ního systému proti antigenům uvolně-
ným z imunogenně likvidované maligní 

Tab. 2. Aktuálně probíhající studie fáze III/IV s checkpoint inhibitory u NSCLC. 

Studie Linie léčby Číslo studie

nivolumab ± ipilimumab vs. nivolumab/cisplatina/pemetrexed paliativní, 1. linie NCT02477826

nivolumab – safety trial paliativní, min. 2. linie NCT02066636

nivolumab vs. dispenzarizace adjuvantní NCT02595944

pembrolizumab vs. placebo po resekci adjuvantní NCT02504372

pembrolizumab vs. chemoterapie na bázi platiny, PD-L1 pozitivní paliativní, 1. linie NCT02220894

avelumab vs. standardní chemoterapie (Javelin Lung 100) paliativní, 1. linie NCT02576574

avelumab vs. docetaxel (Javelin Lung 200) paliativní, 2. linie NCT02395172

atezolizumab vs. gemcitabin/cisplatina nebo karboplatina paliativní, 1. linie NCT02409355

atezolizumab vs. cisplatin nebo karboplatina + pemetrexed paliativní, 1. linie NCT02409342

atezolizumab vs. docetaxel paliativní, 2. linie NCT02008227

atezolizumab vs. nejlepší podpůrná péče adjuvantní NCT02486718

durvalumab ± tremelimumab vs. chemoterapie na bázi platiny paliativní, 1. linie NCT02453282

durvalumab vs. placebo adjuvantní NCT02273375

durvalumab ± tremelimumab vs. standardní chemoterapie paliativní, min. 3. linie NCT02352948

anti-CTLA-4 – ipilimumab, tremelimumab, anti-PD-1 – nivolumab, pembrolizumab, anti-PD-L1 – avelumab, atezolizumab, 
durvalumab
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jsou na evropské úrovni zatím tyto va-
lidované prediktivní testy při registraci 
léčiv Evropskou lékovou agenturou vy-
žadovány, je diskuze na toto téma ev-
ropskými regulátory vedena a  pravdě-
podobně se v blízké době stane realitou. 
Tento způsob regulace inovativních a cí-
lených protinádorových terapeutik patří 
k  těm smysluplnějším a  má reálný po-
tenciál povzbudit farmaceutické firmy, 
aby intenzivněji implementovaly hle-
dání vhodných biomarkerů již během 
klinického výzkumu nového léčiva, ni-
koliv až následně retrospektivně při hle-
dání „vhodných podskupin“ pacientů 
v případě, kdy se neprokáže superiorní 
efekt hodnoceného léčivého přípravku 
v celé kohortě testovaných subjektů, pří-
padně po registraci léčiva, kdy je identi-
fikace a implementace prediktorů léčby 
v  rozporu s  komerčními zájmy držitelů 
registrací.
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