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SCHVÁLENO BEZ OHLEDU NA STAV BRAF MUTACE

COMBO

První a jediná schválená 
kombinace inhibitorů 
kontrolních bodů 
imunitní reakce v léčbě 
pokročilého melanomu
Přípravek Opdivo® (nivolumab) je indikován v monoterapii
nebo v kombinaci s ipilimumabem k léčbě pokročilého 
(neresekovatelného nebo metastazujícího) melanomu u dospělých1 

1. Souhrn údajů o přípravku OPDIVO® (nivolumab)

 Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování.
ZKRÁCENÁ INFORMACE O PŘÍPRAVKU
Název přípravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrát pro infuzní roztok.
Kvalitativní a kvantitativní složení: Nivolumabum 10 mg v 1 ml koncentrátu. Indikace:* Melanom: v monoterapii/kombinaci s ipilimumabem u pokročilého (neresekovatelného nebo metastatického) melanomu u dospělých. Nemalobuněčný karcinom plic (NSCLC): monoterapie 
lokálně pokročilého nebo metastatického NSCLC po předchozí chemoterapii u dospělých. Renální karcinom (RCC): monoterapie pokročilého RCC po předchozí terapii u dospělých. Klasický Hodgkinův lymfom (cHL): monoterapie recidivujícího nebo rezistentního cHL po autologní 
transplantaci kmenových buněk (ASCT) a léčbě brentuximab vedotinem. Skvamózní karcinom hlavy a krku (SCCHN): monoterapie SCCHN progredujícího při nebo po léčbě platinovými deriváty u dospělých. Uroteliální karcinom (UC): monoterapie lokálně pokročilého neresekovatelného 
nebo metastazujícího UC u dospělých po selhání léčby platinovými deriváty. Dávkování:* Monoterapie: dávka 3 mg/kg i.v. infuzí (60 minut) každé 2 týdny; kombinace s ipilimumabem: 1 mg/kg nivolumabu i.v. infuzí (60 minut) s ipilimumabem 3 mg/kg i.v. infuzí (90 minut) každé 
3 týdny u prvních 4 dávek, dále nivolumab i.v. infuzí (60 minut), první dávka za 3 týdny, a pak dále každé 2 týdny. Léčba pokračuje, dokud je pozorován klinický přínos nebo dokud ji pacient snáší. Způsob podání: Pouze k i.v. podání, jako i.v. infuze (60 minut). Kontraindikace: 
Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Zvláštní upozornění:* Nivolumab je spojen s imunitně podmíněnými nežádoucími účinky. Pacienti mají být průběžně sledováni (min. do 5 měsíců po poslední dávce). Podle závažnosti NÚ se nivolumab vysadí 
a podají se kortikosteroidy. Po zlepšení se musí dávka kortikosteroidů snižovat postupně po dobu min. 1 měsíce. V případě závažných, opakujících se nebo jakýchkoli život ohrožujících imunitně podmíněných NÚ musí být nivolumab trvale vysazen. U pacientů s výchozím ECOG 
≥ 2, s aktivními mozkovými metastázami, očním melanomem, autoimunitním onemocněním, symptomatickým intersticiálním plicním onemocněním a u pacientů, kteří již užívali systémová imunosupresiva, je třeba přípravek používat jen s opatrností. Interakce: Nivolumab je 
humánní monoklonální protilátka, a nepředpokládá se, že inhibice nebo indukce enzymů cytochromu P450 (CYP) nebo jiných enzymů metabolizujících léky současně podávanými přípravky bude mít dopad na jeho farmakokinetiku. Vzhledem k potenciální interferenci systémových 
kortikosteroidů nebo jiných imunosupresiv s farmakodynamikou nivolumabu je třeba se jejich podávání na počátku, před zahájením léčby, vyhnout. Lze je nicméně použít k léčbě imunitně podmíněných nežádoucích účinků. Těhotenství a kojení: Nivolumab se nedoporučuje během 
těhotenství a fertilním ženám, které nepoužívají účinnou antikoncepci, pokud klinický přínos nepřevyšuje možné riziko. Není známo, zda se nivolumab vylučuje do mateřského mléka. Nežádoucí účinky:* Velmi časté: neutropenie, únava, vyrážka, svědění, průjem a nauzea, zvýšení 
AST, ALT, alkalické fosfatázy, lipázy, amylázy, kreatininu, hypokalcémie, lymfopenie, leukopenie, trombocytopenie, anemie, hyperkalcemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypomagnezemie, hyponatremie; u kombinace s ipilimumabem i hypotyreóza, bolest hlavy, dyspnoe, kolitida, 
zvracení, bolest břicha, artralgie, horečka, hypoglykémie a zvýšený celkový bilirubin. Další podrobnosti k NÚ, zvláště imunitně podmíněným, viz SPC. Předávkování: Pacienti musí být pečlivě monitorováni s ohledem na příznaky nežádoucích účinků a zahájena vhodná symptomatická 
léčba. Uchovávání: Uchovávejte v chladničce (2 °C – 8 °C) v původním obalu, aby byl přípravek chráněn před světlem. Chraňte před mrazem. Balení: 4 ml nebo 10 ml koncentrátu v 10ml injekční lahvičce s uzávěrem a tmavě modrým, resp. šedým odklápěcím uzávěrem. Velikost 
balení: 1 injekční lahvička. Držitel rozhodnutí o registraci: Bristol-Myers Squibb EEIG, Bristol-Myers-Squibb House, Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, MiddlesexUB8 1DH, Velká Británie. Registrační číslo: EU/1/15/1014/001-002. Datum první registrace: 19. 6. 2015. 
Datum poslední revize textu: říjen 2017.
Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Přípravek je hrazen z veřejného zdravotního pojištění v indikaci pokročilý maligní melanom v monoterapii a s účinností od 1. 10. 2017 také v indikaci pokročilý renální karcinom. Podrobné informace o tomto přípravku jsou dostupné 
na adrese zástupce držitele rozhodnutí o registraci v ČR: Bristol-Myers Squibb spol. s r.o., Budějovická 778/3, 140 00 Praha 4, www.b-ms.cz. Před předepsáním se seznamte s úplnou informací o přípravku.
*Všimněte si, prosím, změn v Souhrnu údajů o přípravku.
 

 Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování.
ZKRÁCENÁ INFORMACE O PŘÍPRAVKU
Název: YERVOY 5 mg/ml koncentrát pro přípravu infuzního roztoku
Kvalitativní a kvantitativní složení: Jeden ml koncentrátu obsahuje ipilimumabum 5 mg. Terapeutické indikace: Léčba pokročilého (neresekovatelného nebo metastazujícího) melanomu u dospělých. Dávkování a způsob podání: Indukční režim: 3 mg/kg intravenózně po dobu 
90 minut každé 3 týdny, celkem 4 dávky. Celý indukční režim (4 dávky) je třeba dodržet dle tolerance, bez ohledu na vzhled nových lézí nebo růst existujících lézí. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Zvláštní upozornění: Imunitně 
podmíněné nežádoucí účinky, které mohou být závažné nebo život ohrožující, se mohou týkat gastrointestinálního traktu, jater, kůže, nervové, endokrinní nebo jiné orgánové soustavy. Pokud není identifikována jiná etiologie, je nutno průjem, zvýšenou frekvenci stolic, krvavou 
stolici, zvýšení jaterních testů, vyrážku a endokrinopatii považovat za zánětlivé a související s přípravkem YERVOY. U pacientů se závažnou aktivní autoimunitní chorobou, kde je další imunitní aktivace potenciálně bezprostředně život ohrožující, se přípravek nemá podávat. Interakce: 
Ipilimumab je lidská monoklonální protilátka, která není metabolizována cytochromem P450 (CYP) ani jinými enzymy metabolizujícími léky. Použití systémových kortikosteroidů před zahájením podávání přípravku YERVOY je třeba se vyhýbat kvůli jejich potenciální interferenci 
s farmakodynamickou aktivitou a účinností přípravku. Systémové kortikosteroidy nebo jiná imunosupresiva je však možné používat za účelem léčby imunitně podmíněných nežádoucích účinků přípravku. Použití antikoagulancií zvyšuje riziko gastrointestinálního krvácení, což je 
nežádoucí účinek přípravku YERVOY, a proto musejí být pacienti se souběžnou léčbou antikoagulancii pečlivě monitorováni. Těhotenství a kojení: Podávání přípravku YERVOY se v těhotenství a u žen v reprodukčním věku, které nepoužívají účinnou antikoncepci, nedoporučuje. Není 
známo, zda se ipilimumab vylučuje do lidského mléka. Nežádoucí účinky: Velmi časté: snížená chuť k jídlu, průjem, zvracení, nevolnost, vyrážka, pruritus, únava, reakce v místě injekce, pyrexie. Časté: nádorová bolest, anémie, lymfopenie, hypopituitarismus (včetně hypofyzitidy), 
hypotyreóza, dehydratace, hypokalemie, zmatenost, periferní senzorická neuropatie, závrať, bolest hlavy, letargie, rozmazané vidění, bolesti oka, hypotenze, zčervenání, návaly horka, dušnost, kašel, gastrointestinální krvácení, kolitida, zácpa, gastroezofageální refluxní choroba, 
bolesti břicha, abnormální jaterní funkce, dermatitida, erytém, vitiligo, kopřivka, alopecie, noční pocení, suchá kůže, artralgie, myalgie, muskuloskeletální bolest, svalové spasmy, třesavka, asténie, otok, bolest, zvýšené hodnoty jaterních testů, snížení hmotnosti. Další nežádoucí 
účinky – viz SPC. Předávkování: V případě předávkování se doporučuje pacienta důkladně monitorovat s ohledem na příznaky nežádoucích účinků a zahájit odpovídající symptomatickou léčbu. Uchovávání: Uchovávejte v chladničce (2 °C – 8 °C). Chraňte před mrazem. Uchovávejte 
v původním obalu, aby byl přípravek chráněn před světlem. Druh obalu a velikost balení: injekční lahvička (sklo typu I) s uzávěrem (potaženým butylovou gumou) a odklápěcím uzávěrem (aluminium). Velikost balení: 1 lahvička 10 ml nebo 1 lahvička 40 ml. Držitel rozhodnutí 
o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, MiddlesexUB8 1DH, Velká Británie. Registrační číslo: EU/1/11/698/001-2. Datum první registrace: 13. 07. 2011. Datum poslední revize textu: září 2017.
Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Přípravek je od 1. 8. 2015 hrazen z veřejného zdravotního pojištění. Dříve než předepíšete tento lék, přečtěte si prosím úplné znění Souhrnu údajů o přípravku. Podrobné informace o tomto přípravku jsou uveřejněny na webových 
stránkách Evropské lékové agentury (EMA) http://ema.europa.eu nebo jsou dostupné na adrese zástupce držitele rozhodnutí o registraci v ČR: Bristol-Myers Squibb spol. s r. o., Budějovická 778/3, 140 00 Praha 4, tel.: +420 221 016 111, www.b-ms.cz.
* Všimněte si prosím změn v Souhrnu údajů o přípravku
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EDITORIAL

Editorial

Imunoonkologie zažívá v posledních le-
tech prudký rozvoj díky příchodu nové 
třídy léků, které mohou reaktivovat in-
hibované protinádorové lymfocyty. Tyto 
checkpoint inhibitory zaměřené na re-
ceptory CTLA-4 a dráhu PD-1/ PD-L1 jsou 
potenciálně účinné proti širokému spek-
tru nádorů. Navzdory tomu, že imu-
noonkologické léky zásadně zlepšily 
prognózu nemocných s  maligním me-
lanomem a  refrakterním Hodgkino-
vým lymfomem, výsledky této modality 
u dalších dia gnóz představují jen mírné 
zlepšení oproti konvenční systémové 
léčbě.

Jaké jsou tedy další perspektivy imu-
noonkologické léčby? V klinických stu-
diích různé fáze se zkoumají kombinace 
imunologických léků, které by měly zvý-
šit účinnost léčby a  v  optimálním pří-
padě navodit imunitní odpovědi u  ná-
dorů bez infi ltrace imunitními buňkami 
(„immune desert“).

Jednou z  možností zlepšení účinku 
imunoterapie je ovlivnění mikrobio mu. 
V dnešní době je již prokázáno, že efekt 
imunoterapie u  nemocných s  metasta-

tickým maligním melanomem i  nežá-
doucí účinky léčby do jisté míry závisí na 
složení střevní fl óry  [1– 4]. Toto složení 
by přitom mohlo být celkem jednoduše 
ovlivnitelné probio tiky, antibio tiky, pří-
padně transplantací stolice (nutno dodat, 
že dosud nemáme důkaz o prospěšnosti 
intervencí na změnu mikrobio mu).

V léčbě malignit lymfoidní řady se 
již uplatňují upravené autologní cyto-
toxické lymfocyty, zvané CAR T buňky. 
Jejich výhodou je schopnost dlouho-
době perzistovat a  proliferovat v  or-
ganizmu pa cienta,  vysoká cytotoxická 
účinnost na nádorové buňky a  schop-
nost vytvářet paměťové lymfocyty za-
ručující dlouhodobou imunitu proti da-
nému antigenu. U  solidních nádorů je 
tato strategie zatím v  plenkách, z  dů-
vodu nutnosti vyrovnat se s vysoce imu-
nosupresivním mikroprostředím solid-
ních nádorů. Nové metody pro editování 
buněčného genomu však zásadně zjed-
nodušily a zlevnily přípravu modifi kova-
ných lymfocytů [5].

Nakonec nelze nezmínit prediktivní 
parametry pro imunoonkologické léky. 

Jejich hledání pokračuje, ale dosud se 
nepromítlo do klinické praxe. Identifi -
kace jasného prediktivního parametru 
pro účinek a/ nebo toxicitu imunotera-
pie by jistě znamenalo značný benefi t 
pro pa cienty a také nezanedbatelnou fi -
nanční úsporu.
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PŘEHLED

Imunoterapie karcinomu močového měchýře

Immunother apy for Bladder Cancer

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

Souhrn
Uroteliální karcinom je nejčastější urologickou malignitou. Uroteliální nádory patří mezi malig-
nity výrazně ovlivnitelné imunoterapií. Nespecifi cká imunoterapie vakcínou Bacillus Calmette-
-Guerin se již dlouho používá v léčbě povrchového karcinomu močového měchýře s vysokým 
rizikem v adjuvanci po jejich odstranění transuretrální endoskopickou resekcí. U metastatického 
onemocnění je v současnosti hlavní léčebnou modalitou chemoterapie. V 1. linii jsou indiko-
vány kombinované režimy s cisplatinou. U nemocných s nádorem refrakterním na cisplatinu je 
indikována chemoterapie 2. linie –  v Evropě je standardem vinfl unin. Dalšími možnostmi systé-
mové léčby s nižší úrovní důkazu než u vinfl uninu je paklitaxel nebo docetaxel. Analýzy nádoro-
vého mikroprostředí svědčí pro významnou roli imunitního systému v patogenezi uroteliálních 
nádorů, jejichž prognóza koreluje s přítomností CD8 lymfocytárního infi ltrátu. U uroteliálních 
nádorů se ve studiích opakovaně prokázala dobrá korelace mezi expresí PD-L1 v nádoru a odpo-
vědí na inhibitory PD-1/ PD-L1.V klinických studiích pozdních fází se nachází několik inhibitorů 
dráhy PD-1/ PD-L1, z nichž atezolizumab, nivolumab, pembrolizumab, durvalumab a avelumab 
již mají dočasnou nebo trvalou registraci ve Spojených státech, zejména k léčbě 2. linie u nemoc-
ných s progresí na chemoterapii cisplatinou. V Evropě jsou zatim registrovány tři z těchto leků: 
nivolumab pro lečbu 2. linie a atezolizumab a pembrolizumab v 1. linii pro lečbu nemocných 
s kontraindikacií cisplatiny a pro léčbu 2. linie. Imunoonkologická léčba karcinomu močového 
měchýře je relativně dobře snášena a proto by mohla být vhodná i pro nemocné s kontraindi-
kací nebo intolerancí platinových režimů. Mezi její hlavní nežádoucí účinky patří asténie/ únava, 
lymfopenie, anémie, muskuloskeletální bolesti, snížená chuť k jídlu a nauzea. 

Klíčová slova
karcinom močového měchýře –  imunoterapie –  PD-1 receptor –  monoklonální protilátky

Summary
Urothelial carcinoma is the most common urological malignancy. Nonspecifi c immunotherapy 
using the Bacillus Calmette-Guerin vaccine has long been the mainstay for the treatment of 
high-risk superfi cial bladder carcinoma in an adjuvant setting after transurethral endoscopic 
resection. In metastatic disease, cisplatin-based chemotherapy remains the main therapeutic 
modality. In Europe, the standard second-line chemotherapy for patients with cisplatin-refrac-
tory tumours is vinfl unine. Other systemic treatments with a lower level of evidence include 
paclitaxel and docetaxel. Studies of tumour microenvironment indicate a signifi cant role for the 
immune system in the pathogenesis of urothelial tumours and the presence of a CD8 lympho-
cyte infi ltrate is associated with better survival. In urothelial tumours, the correlation between 
PD-L1 expression in the tumour and the response to PD-1/PD-L1 inhibitors has been repeatedly 
demonstrated in clinical studies. Several inhibitors of PD-1/PD-L1 pathway are undergoing 
advanced-phase clinical trials and atezolizumab, nivolumab, pembrolizumab, durvalumab, and 
avelumab have already have received permanent or temporary registration status in the United 
States, mostly as second-line treatments for patients progressing on cisplatin-based chemo-
therapy. Three of these agents are currently registered in Europe: nivolumab for second  line 
treatment and atezolizumab and pembrolizumab for fi rst line treatment in patients not eligible 
for cisplatin as well as and for second line treatment. These novel immunotherapeutic agents 
for bladder cancer are relatively well tolerated and therefore potentially useful for patients with 
contraindications or intolerance to platinum regimens. The main toxicities include asthenia/
fatigue, lymphopenia, anaemia, musculoskeletal pain, decreased appetite, and nausea. 
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bladder cancer – imunotherapy – PD-1 receptor – antibodies – monoclonal
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Úvod

Karcinom močového měchýře tvoří asi 
5 % všech malignit. Jeho incidence i mor-
talita je za posledních 12  let přibližně 
stacionární. Incidence v roce 2015 podle 
údajů z Národního onkologického regis-
tru dosáhla 20,4/ 100 000 obyvatel, mor-
talita 5,41/ 100 000 obyvatel [1]. 

Histologicky se v 90 % případů jedná 
o uroteliální karcinom. Karcinom močo-
vého měchýře častější u mužů. Nejčas-
tější záchyt je v  šesté a  sedmé dekádě 
života. Hlavním rizikovým faktorem 

je kouření. Pro uroteliální karcinom je 
charakteristický postupný vývoj z  dys-
plastických změn uroepitelu, přes pre-
invazivní karcinom až do invazivního 
karcinomu. Protože buněčné atypie po-
stihují celou sliznici močového měchýře, 
ledvinných pánviček, ureterů a močové 
trubice („fi eld change“), uroteliální kar-
cinomy se často vyskytují multifokálně 
(synchronně nebo metachronně). 

V počátečních stadiích je volbou léčby 
chirurgický zákrok, obvykle proveden 
cystoskopicky. U pokročilejších lokalizo-

vaných stadií je standardní léčbou cystek-
tomie, které může předcházet neoadju-
vantní chemoterapie. U metastatického 
onemocnění je hlavní léčebnou modali-
tou chemoterapie. V 1. linii jsou indiko-
vány kombinované režimy s cisplatinou. 
U  nemocných s  nádorem refrakterním 
na cisplatinu je indikována chemotera-
pie 2. linie –  v Evropě je standardem vin-
flunin. Dalšími možnostmi systémové 
léčby s  nižší úrovní důkazu než u  vin-
fl uninu je paklitaxel nebo gemcitabin.

Protože uroteliální karcinomy vznikají 
nejčastěji v močovém měchýři, konvenčně 
se při popisu systémové léčby používá 
výraz karcinom močového měchýře jako 
synonymum pro uroteliální karcinom. Di-
seminované uroteliální nádory jakékoli 
primární lokalizace se léčí identicky. 

Imunologie karcinomů močového 

měchýře

Analýzy nádorového mikroprostředí 
svědčí pro významnou roli imunitního 
systému v  patogenezi uroteliálních ná-
dorů. Přežití bez relapsu (event-free sur-
vival  –  EFS) u  pa cientů s  invazivním 
karcinomem (stadia T2-4) koreluje s  in-
filtrací CD8+ lymfocyty (vysoká infilt-
race > 80 měsíců vs. 13 měsíců nízká in-
fi ltrace; p  <  0,001)  [2]. Imunoterapie se 
již dlouho používá v léčbě povrchového 
karcinomu močového měchýře (stadia 
Ta, T1 a Tis) s vysokým rizikem nebo re-
kurentních, po jejich odstranění trans-
uretrální endoskopickou resekcí. Instilace 
suspenze Bacillus Calmette-Guerin (BCG) 
způsobí povrchový nespecifický zánět, 
který snižuje riziko rekurence nádoru po 
transuretrální resekci [3,4]. Pro metasta-
tický uroteliální karcinom je v klinických 
studiích pokročilé fáze nebo již registro-
váno několik imunoonkologických léků –  
inhibitorů dráhy PD-1  (programmed 
death –  PD). U uroteliálních nádorů se ve 
studiích opakovaně prokázala dobrá ko-
relace mezi expresí PD-L1 v nádoru a od-
povědí na inhibitory PD-1/ PD-L1 [4]. 

Inhibitory imunoregulačních 

receptorů v léčbě karcinomu 

močového měchýře

V terapii metastatického močového mě-
chýře je intenzivně zkoumána řada in-
hibitorů imunitních kontrolních bodů. 
V  současnosti je několik z  nich regist-

Tab. 1. Podmínky registrace imunoonkologických léků v indikaci karcinom močo-

vého měchýře ve Spojených státech (stav k 1. 9. 2017).

atezolizumab* –  akcelerovaná (dočasná) registrace pro léčbu pacientů 
s lokálně pokročilým nebo metastatickým karcinomem 
močového měchýře, jejichž onemocnění progredovalo 
během chemoterapie obsahující platinu nebo po ní, nebo 
během 12 měsíců od posledního podání neoadjuvantní nebo 
adjuvantní chemoterapie

–  akcelerovaná (dočasná) registrace pro léčbu 1. linie 
u pacientů s lokálně pokročilým nebo metastatickým 
uroteliálním karcinomem, kteří nejsou vhodní pro 
chemoterapii na bázi cisplatiny

nivolumab* –  akcelerovaná (dočasná) registrace pro léčbu pacientů 
s lokálně pokročilým nebo metastatickým karcinomem 
močového měchýře, jejichž onemocnění progredovalo 
během chemoterapie obsahující platinu nebo po ní, nebo 
během 12 měsíců od posledního podání neoadjuvantní nebo 
adjuvantní chemoterapie

pembrolizumab* –  trvalá registrace pro lokálně pokročilý nebo metastatický 
karcinom močového měchýře u pacientů, jejichž onemocnění 
progredovalo během chemoterapie obsahující platinu 
nebo po ní, nebo během 12 měsíců od posledního podání 
neoadjuvantní nebo adjuvantní chemoterapie

–  akcelerovaná (dočasná) registrace pro léčbu pacientů 
s lokálně pokročilým nebo metastatickým karcinomem 
močového měchýře, kteří nejsou vhodní pro chemoterapii 
obsahující cisplatinu

durvalumab –  akcelerovaná (dočasná) registrace pro léčbu pacientů 
s lokálně pokročilým nebo metastatickým karcinomem 
močového měchýře, jejichž onemocnění progredovalo 
během chemoterapie obsahující platinu nebo po ní, nebo 
během 12 měsíců od posledního podání neoadjuvantní nebo 
adjuvantní chemoterapie

avelumab –  akcelerovaná (dočasná) registrace pro léčbu pacientů 
s lokálně pokročilým nebo metastatickým karcinomem 
močového měchýře, jejichž onemocnění progredovalo 
během chemoterapie obsahující platinu nebo po ní, nebo 
během 12 měsíců od posledního podání neoadjuvantní nebo 
adjuvantní chemoterapie

* léky již registrované v Evropě
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zlepšeno u  pembrolizumabu (21,1  vs. 
11,4 %; p = 0,0011). V rameni s pembro-
lizumabem byl vyšší výskyt pruritu (20 vs. 
3 %) a, podle očekávání, také incidence 
imunologicky podmíněných toxicit, jako 
jsou abnormality funkce štítné žlázy (9 vs. 
2 %), pneumonitida (4 vs. 0,4 %) a kolitida 
(2 vs. 0,4 %).

Durvalumab

Durvalumab je inhibitor PD-L1. Při léčbě 
durvalumabem se dosáhlo u  pa cientů 
předléčených cisplatinou s  nádory vy-
soce exprimujícími PD-L1 ORR 26 % (95% 
CI 17,8–36,4). Tito pa cienti tvořili při-
bližně 3/4 zařazené populace. Pokud byla 
exprese PD-L1 nulová nebo nízká, činilo 
procento ORR jen 4,1 % (95% CI 0,9–11,5) 
u 73 pa cientů s nízkým nebo negativním 
PD-L1 v nádoru [12]. V důsledku těchto 
výsledků FDA poskytla tomuto léku ak-
celerovanou, podmíněnou registraci 
u pa cientů s PD-L1-pozitivním neopera-
bilním nebo metastatickým uroteliálním 
karcinomem močového měchýře. Studie 
fáze III s durvalumabem s nebo bez tre-
melimumabu vs. standardní chemotera-
pie probíhá. 

Nejčastějšími nežádoucími účinky 
s  výskytem u  nejméně 15  % pa cientů 
byla únava, muskuloskeletální bolest, 
zácpa, snížená chuť k jídlu, nauzea, pe-
riferní edém a  infekce močových cest. 
Podle očekávání se u  pa cientů léče-
ných durvalumabem vyskytly nežádoucí 
účinky spojené s  imunitou, jako pneu-
monitida, hepatitida, kolitida, poru-
chy funkce štítné žlázy, adrenální insufi -
cience a diabetes.

Avelumab

Avelumab je další protilátka proti PD-L1.
Na základě pozitivních výsledků studie 
fáze Ib se nyní zkouší ve studii fáze III. 
Avelumab se liší od ostatních inhibitorů 
PD-L1 tím, že kromě inhibice PD-L1 vyka-
zuje buněčnou cytotoxicitu zprostředko-
vanou protilátkou (antibody-depen dent 
cellular cytotoxicity –  ADCC), která vede 
k přímé lýze nádorových buněk [13].

Závěr

Imunoonkologická léčba má naději stát 
se novým standardem v  léčbě pa cientů 
s metastatickým karcinomem močového 
měchýře. Svůj účinek u nemocných refrak-

tech akcelerovanou registraci pro léčbu 
pa cientů s lokálně pokročilým nebo me-
tastatickým uroteliálním karcinomem, 
kteří měli progresi onemocnění během 
nebo po chemoterapii obsahující pla-
tinu nebo do 12  měsíců od neoadju-
vantní nebo adjuvantní chemoterapie 
obsahující platinu. V Evropě je nivolu-
mab registrován pro léčbu nemocných 
s progresí na režimu s platinou. Tato re-
gistrace je založena na výsledcích studie 
CheckMate 275, což byla jednoramenná 
studie s 270 nemocnými. Procento ORR 
dosáhlo 19,6 %, přičemž medián trvání 
odpovědi byl 10,3  měsíce  [8]. Regrese 
nádoru korelovala s expresí PD-L1. 

Nejčastější nežádoucí příhody vyskytu-
jící se u ≥ 20 % pa cientů byla asténie/ únava, 
lymfopenie, anémie, muskuloskeletální 
bolesti, snížená chuť k jídlu a nauzea. Mezi 
nejčastější nežádoucí příhody stupně 
3– 4 patřila asténie/ únava, infekce močo-
vých cest, lymfopenie a anémie. 

Pembrolizumab

Pembrolizumab je humanizovaná mono-
klonální protilátka proti PD-1. U pa cientů 
s  uroteliálními nádory probíhá studie 
KEYNOTE-012 u předléčených pa cientů. 
V této studii dosáhli nemocní léčení pem-
brolizumabem odpovědi 27, 6  % a  me-
diánu celkového přežití 12,7 měsíce [9].

Pembrolizumab se zkouší v  mezi-
národní otevřené studii fáze II (KEY-
NOTE-052) jako léčba 1. linie u dospě lých 
s  neresekovatelným nebo meta static-
kým uroteliálním karcinomem ledvin, 
pánvičky, močovodu, močového mě-
chýře nebo močové trubice, u  nichž 
není možné podat cisplatinu. ORR byla 
29 % (95% CI 24– 34), přičemž 25 (7 %) 
pa cientů dosáhlo kompletní regrese 
a  81  (22  %) parciální regrese nádoru. 
U  dalších 69  nemocných (19  %) došlo 
k stabilizaci nádoru [10]. 

Pembrolizumab byl také srovnáván 
s léčbou dle volby zkoušejícího (paklitaxel, 
docetaxel nebo vinfl unin) ve studii fáze 
III KEYNOTE-045 u dříve léčeného meta-
statického uroteliálního karcinomu [11]. 
Do této studie bylo zařazeno 542  ne-
mocných a  v  rameni s  pembrolizuma-
bem bylo dosaženo OS 10,3 vs. 7,4 mě-
síce v kontrolním rameni s chemoterapií 
(HR 0,73; 95% CI 0,59– 0,91). Procento ná-
dorových regresí bylo také významně 

rováno ve Spojených státech agentu-
rou FDA (Food and Drug Administra-
tion) (tab.  1) V Evropě jsou t.č. k léčbě 
uroteliálního karcinomu registrovány 
dva z těchto léků: nivolumab pro léčbu 
2.  linie po selhání chemoterapie s pla-
tinovými deriváty a atezolizumab pro 
léčbu 2. linie po selhání chemoterapie 
s platinovými deriváty nebo nemocné 
s kontraindikací léčby cisplatinou [5].

Atezolizumab

Atezolizumab je inhibitor PD-L1. Ate-
zolizumab vykazuje vysokou aktivitu 
u předléčených pa cientů. U nemocných 
s  PD-L1  pozitivními nádory byla pozo-
rována míra objektivní odpovědi (ob-
jective response rate –  ORR) 43 %. Lék 
byl relativně dobře snášen, s  toxicitou 
stupně 3– 4 jen 4 % [6]. 

V dubnu 2017  udělila FDA atezoli-
zumabu akcelerovanou registraci pro 
pa cienty, u  nichž v  1. linii léčby nelze 
použít chemoterapii s cisplatinou a pro 
2. linii léčby. V září 2017 schválila  regis-
traci atezolizumabu v této indikaci i Ev-
ropská léková agentura (EMA). Stalo 
se to na základě výsledků studie fáze II 
s 310 pa cienty IMvigor 210 [7]. V kohortě 
pa cientů, kteří dosud nebyli léčeni che-
moterapií a u nichž byla cisplatina kon-
traindikována (n  =  119), dosáhla ORR 
24 %, u nemocných předléčených cispla-
tinou 15 %. Medián trvání léčebných od-
povědí po 1,5 roku sledování nebyl do-
sažen. Nejčastějšími nežádoucími účinky 
byly únava (31 %) a nauzea (14 %).

V květnu 2017 však výrobce atezolizu-
mabu, fi rma Roche, oznámila, že studie 
fáze III IMvigor 211, která hodnotila přípra-
vek u pa cientů s dříve léčeným lokálně po-
kročilým nebo metastazujícím urotheliál-
ním karcinomem nesplnila svůj primární 
cíl celkového přežití (OS) ve srovnání 
s  chemoterapií (ve srovnávacím rameni 
byla monoterapie s docetaxelem, paklita-
xelem nebo vinfl uninem). Navzdory této 
negativní (nebo alespoň neprokazující su-
perioritu atezolizumabu oproti stávajícím 
možnostem) studii bude atezolizumab 
pro karcinom močového měchýře pravdě-
podobně registrován v Evropě. 

Nivolumab

Nivolumab, humánní protilátka anti-
-PD-1 IgG4, obdržela ve Spojených stá-
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die, které mají potvrdit tuto indikaci imu-
noonkologických léků, v  současnosti 
probíhají. 
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Souhrn
Východiska: Nádorové mikroprostředí hraje významnou roli v celém procesu tumorigeneze 
i vztahu mezi nádorem a hostitelem. Jeho významnou složku představuje zánětlivá celulizace, 
jejíž hodnocení má u solidních nádorů prognostický a zdá se, že i prediktivní význam (ten je 
aktuální zejména s ohledem na potenciální predikci léčby imunitními checkpoint inhibitory). 
Problém však představuje metodický aspekt hodnocení, který je standardizován pouze pro 
určité typy nádorů. Cíl: Podat přehled současné problematiky týkající se hodnocení zánětlivé 
celulizace (nejčastěji označované jako tzv. tumor infi ltrující lymfocyty –  TIL) u solidních nádorů, 
konkrétně u karcinomu prsu, plic, dlaždicobuněčného karcinomu v oblasti hlavy a krku, ma-
ligního mezoteliomu, nádorů gastrointestinálního traktu, ženského genitálu, urogenitálního 
traktu, mozku a maligního melanomu. Zmíněny jsou metodické možnosti hodnocení včetně 
snahy o jejich standardizaci a hodnocení významu imunofenotypizace zánětlivého infi ltrátu. 
S ohledem na klinický dopad je diskutován prognostický a také prediktivní význam. Závěr: Hod-
nocení TIL má u solidních nádorů často prediktivní význam, výsledky studií však nejsou zcela 
jednoznačné. Nejednoznačnost panuje i s ohledem na prediktivní využití tohoto markeru. Přes 
veškerý metodický rozvoj umožňující využití komplikovaných technologií hodnotících nejrůz-
nější aspekty přítomného zánětlivého infi ltrátu včetně funkčních charakteristik (obrazová ana-
lýza, multiplexní fl uorescenční imunohistochemie, hmotnostní spektrometrie) je snahou v této 
fázi vývoje vyvinout a standardizovat levnou a všeobecně dostupnou metodiku umožňující ši-
roké využití hodnocení TIL v klinické praxi. Recentně navrhovaný sjednocený postup testování 
shodný pro všechny solidní nádory by mohl vyřešit jednu z hlavních limitací rutinního využití 
TIL, která je dána právě nejednotnou metodikou.

Klíčová slova
solidní nádory –  tumor infi ltrující lymfocyty –  zánětlivá celulizace
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Úvod

Hodnocení zánětlivé celulizace (tzv. 
tumor infi ltrujících lymfocytů  –  TIL) je 
u ně kte rých nádorů předmětem zájmu 
už poměrně dlouhou dobu, v současné 
době však nabývá na aktuálnosti nejen 
s ohledem na prognostický význam, ale 
i potenciál využít tento marker jako pre-
diktor odpovědi na léčbu zejména imu-
nitními checkpoint inhibitory [1,2]. V ru-
tinní praxi je hodnocení TIL omezeno na 
několik solidních nádorů –  kromě malig-
ního melanomu (malignant melanoma –  
MM) však není automaticky běžnou sou-
částí bio ptického vyšetření. Důvodů je 
hned několik, k základním problémům 
patří zejména: 1. Metodický aspekt  –  
u  každého typu nádoru se postupuje 
poněkud jiným způsobem, od pouhého 
hodnocení v podobě odhadu z barvení 
hematoxylin-eozinem (kvalitativního či 
semikvantitativního) až po postupy vy-
užívající softwarové hodnocení (obra-
zovou analýzu) a imunohistochemickou 
subtypizaci přítomných zánětlivých ele-
mentů. U  ně kte rých nádorů je způsob 
hodnocení standardizován s  defi nová-
ním přesných postupů, jinde však způ-
sob hodnocení určen není, což limituje 
interpretaci a klinické využití získaných 
dat. Rutinní využití limituje i dostupnost 
metodiky (resp. zejména v případě tzv. 
imunoskóre (immunoscore –  IS) u kolo-
rektálního karcinomu (colorectal can-
cer – CRC) její nedostupnost) a případně 
i  její náročnost (obrazová analýza, imu-

nohistochemické vyšetření). 2. Prognos-
tický význam –  byť i je u většiny zkouma-
ných nádorů tento význam v části studií 
prokázán, nadále nejsou výsledky zcela 
jednoznačné a existují i studie, které ho 
neprokázaly (to však může mít různé 
příčiny diskutované níže, včetně nejed-
notné metodiky hodnocení TIL). Klinický 
význam a  reálný dopad vyšetření je 
v tomto ohledu problematický. 3. Predik-
tivní význam –  tento význam nabývá na 
důležitosti zejména (avšak nejen) s ohle-
dem na imunoterapii –  nadále však platí, 
že jde o prediktor ve fázi výzkumu a pro 
rutinní využití v klinické praxi není v sou-
časné době validovaný.

V následujícím sdělení jsou diskuto-
vány možnosti, limitace a současný i bu-
doucí možný klinický význam hodnocení 
zánětlivé celulizace (TIL) u nejčastějších 
solidních nádorů.

Maligní melanom

První práce hodnotící prognostický vý-
znam přítomnosti zánětlivé celulizace 
u MM byla uveřejněna již v roce 1981 [3]. 
O něco později defi noval Clark et al me-
todiku hodnocení přítomnosti TIL s dě-
lením na 3 stupně –  absent, non-brisk, 
brisk, přičemž poslední dvě  katego-
rie lze ještě dělit na periferní (infi ltrát 
pouze v periferii nádoru) a difuzní (infi l-
trát v celém rozsahu nádoru) [4]. Jedná 
se o způsob hodnocení, který je dosud 
používán nejčastěji a odkazují se na něj 
i  všechny hlavní guidelines, podle kte-

rých by hodnocení TIL mělo být u  MM 
standardní součástí bio ptického vyšet-
ření (The Royal College of Pathologists 
(UK), The Royal College of Pathologists of 
Australasia, College of American Patho-
logists  –  ICCR). Metodika hodnocení 
podle Clarka et al vykazuje vysokou re-
produkovatelnost, není však optimální. 
Mezi hlavní problémy patří zejména: 
1. heterogenita skupiny non-brisk (za-
hrnující případy se zcela minimální in-
fi ltrací i případy s výraznou, nikoliv však 
difuzní infi ltrací, která může postihovat 
desítky procent objemu nádoru); 2. exi-
stence kategorie periferní brisk, která 
zejména u  velkých nádorů nezohled-
ňuje reálný rozsah infi ltrace s ohledem 
na procentuální vyjádření (které je u vel-
kých nádorů malé); 3. absence hodno-
cení stromálních a periferních TIL. 

Snaha je tedy o nalezení jiného způ-
sobu hodnocení s vyšší výpovědní hod-
notou. V posledních letech bylo uveřej-
něno několik studií využívajících nové 
semikvantitativní přístupy, které uve-
dené nevýhody do určité míry řeší [5– 7]. 
Pro jejich praktické využití by však bylo 
nutné větší rozšíření a „naprahování“ vý-
sledků do prognosticky významných 
skupin. 

Literární data jsou s ohledem na pro-
gnostický význam hodnocení TIL u MM 
nejednoznačná. Studie používající hod-
nocení podle Clarka et al mají rozpo-
ruplné výsledky, u  většiny se prognos-
tický význam přítomnosti TIL prokázal, 

Summary
Background: The tumor microenvironment plays an important role in tumorigenesis and the tumor-host relationship. An important part of the 
tumor microenvironment is infl ammatory infi ltration. Its evaluation in solid tumors has prognostic mean ing and appears also to be predictive 
of outcome, which is particularly important for predict ing responses to immune checkpoint inhibitors. However, the methodology used to 
assess infl ammatory infi ltration is problematic, because it has been standardized only for certain types of tumors. Objective: The present study 
provides an overview of current issues related to the evaluation of infl ammatory cells (tumor infi ltrat ing lymphocytes) in solid tumors, specifi -
cally in tumors of the breast, lung, head and neck, gastrointestinal tract, female genital tract, urogenital tract, brain, malignant mesothelioma, 
and malignant melanoma. Various methodologies for evaluation are mentioned, includ ing the eff orts that are be ing made to standardize these 
methodologies and the importance of immunophenotyp ing infl ammatory infi ltrates. With regard to clinical meaning, prognostic and predictive 
signifi cance are also discussed. Conclusion: The evaluation of TILs in solid tumors often has predictive value; however, the results have been 
equivocal. There is also ambiguity about the predictive use of this marker. Despite all the methodological developments, which have resulted in 
the implementation of complicated technologies (image analysis, multiplex fl uorescence immunohistochemistry, and mass spectrometry) for 
the evaluation of the various aspects of infl ammatory infi ltrates present in tumors, includ ing their functional characteristics, there is still a need 
for standardization and development of inexpensive and universally available methodologies to enable the wide use of TIL evaluations in clinical 
settings. The recently proposed unifi ed methodology may be used in all solid tumors and could help resolve one of the main limitations of the 
routine use of TIL, i.e., the inconsistent approach to assessment.

Key words
solid tumors –  tumor-infi ltratig lymphocytes –  infl ammatory cells
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(CD3+, CD8+ nebo CD45RO+) a její kvan-
tifikace pomocí obrazové analýzy pro 
dvě přesně vymezené oblasti daného 
nádoru –  centrum (centre –  CT) a inva-
zivní okraj (invasive margin  –  IM)  [13]. 
Na základě stanovených denzit je poté 
vyhodnoceno celkové skóre, které sahá 
od IS 0 (nízká denzita obou typů lymfo-
cytů v obou hodnocených oblastech) až 
po IS 4 (vysoká denzita obou typů lym-
focytů v obou hodnocených oblastech). 

První poznatky v této oblasti a samot-
nou metodiku stanovení IS publikovali 
Galon et  al, kteří zjistili, že karcinomy 
s  vysokou denzitou T lymfocytů vyka-
zují nižší pravděpodobnost diseminace 
do lymfovaskulárních a  perineurálních 
struktur a do regionálních lymfatických 
uzlin  [13]. Na základě kombinovaných 
analýz přítomnost TIL korelovala s  pří-
znivější prognózou bez ohledu na lo-
kální rozsah tumoru a  postižení lymfa-
tických uzlin (stadia I, II a  III). Naopak, 
slabá lokální imunitní odpověď korelo-
vala se špatnou prognózou –  a to i v pří-
padě pa cientů s minimálně invazivními 
nádory (stadium I). Pro nádory v  čas-
ných stadiích (TNM I– II) došla k obdob-
ným závěrům i další studie, ve které au-
toři demonstrovali signifi kantní rozdíly 
v  celkovém přežití a  relapsu onemoc-
nění u pa cientů s rozdílnými hodnotami 
imunoskóre [18]. 

Imunoskóre je také statisticky sig-
nifikantním nezávislým kritériem pro 
DFS a OS, což dále podporuje předpo-
klad, že jeho prognostická hodnota je 
v  porovnání se samotnou TNM klasifi -
kací vyšší  [19]. Při zkombinování imu-
noskóre s klasickými klinicko-patologic-
kými parametry zůstává z hlediska DFS 
a OS signifi kantní pouze stanovení po-
měru počtu pozitivních lymfatických 
uzlin k  celkovému počtu vyšetřených 
uzlin [20]. 

Možné využití upraveného IS v  ru-
tinní praxi se ovšem netýká pouze jeho 
prognostického významu u  resekátů, 
ale má význam i u dia gnostických bio-
psií. Jedna z recentních prací prokázala 
infi ltraci CD8+ či CD45RO+ T lymfocyty 
u  předoperačních bio psií jako spoleh-
livý nezávislý prognostický marker, který 
je asociovaný s příznivým OS po resekci 
(nezávisle na TNM stadiu a pooperační 
terapii) a predikuje lokálně méně pokro-

fi kovala MM (177 pa cientů) podle lym-
focytárního skóre (lymphocyte score  –  
LS) v  jednotlivých kompartmentech 
(tumor/ okolí nádoru)  [6,11]. Prognos-
tický význam s  ohledem na DFS či OS 
se nepodařilo prokázat, pouze ve sku-
pině akrálně lentiginózního melanomu 
(80 pa cientů) byla přítomnost vysokého 
LS v  obou kompartmentech spojena 
s delším DFS. 

Z uvedeného vyplývá, že hodnocení 
prognostického významu TIL je u MM do 
určité míry diskutabilní a naráží na ně-
kolik problémů, které jsou zčásti meto-
dického rázu. Hodnocení TIL by však dle 
guidelines mělo být součástí každého 
bio ptického vyšetření MM. Toto hodno-
cení by mělo být na pracovišti standar-
dizované a v nálezu by měl být uveden 
způsob, dle kterého bylo provedeno  –  
podle současných doporučení by se 
i  přes uvedené limitace mělo hodno-
tit podle Clarka et al, nicméně uvedení 
skórování TIL i  podle ně kte rého z  al-
ternativních semikvantitativních způ-
sobů či navrhovaného jednotného skó-
rovacího postupu pro solidní nádory 
(viz níže) může přinést dodatečné infor-
mace. Nutné jsou však další studie za-
měřené na metodický aspekt a srovnání 
prognostického významu přítomnosti 
TIL a u semikvantitativních systémů je-
jich přesné „naprahování“ se snahou 
o vytvoření prognosticky co nejvíce re-
levantních skupin. 

Byť i  literární údaje jsou limitované, 
hodnocení TIL se zdá mít u  MM i  pre-
diktivní význam, v  jedné práci spojený 
zejména s  výskytem CD8+ lymfocytů 
v  invazivním okraji v  periferii nádoru 
a v přilehlém stromatu [12]. 

Kolorektální karcinom

Role tumor infi ltrujících lymfocytů u CRC 
je předmětem intenzivního studia již 
více než 10 let. Jedním z nejvýznamněj-
ších pozorování je fakt, že klinický prů-
běh onemocnění se může signifi kantně 
lišit i mezi pa cienty s onemocněním ve 
stejném stadiu a  hodnocení TIL se zdá 
být markerem, který umožňuje s  ohle-
dem na prognózu přesnější stratifi kaci 
pa cientů než TNM klasifi kace [13– 17]. 

Asi nejznámější je u CRC koncepce IS. 
Stanovení IS je založeno na hodnocení 
denzity dvou lymfocytárních populací 

jiné však tento význam neprokázaly či jej 
prokázaly pouze pro určité hodnocené 
parametry  [8,9]. Mezi tyto studie patří 
např. práce Burtona et al (515 pa cientů), 
kteří prokázali prognostický význam TIL 
s ohledem na postižení sentinelové uz-
liny (sentinel lymph node – SLN), ne-
prokázali však nezávislý význam TIL 
pro přežití bez příznaků (dis ease-free 
survival  –  DFS) a  celkové přežití (over-
all survival –  OS) [10]. Vysvětlení těchto 
diskrepancí je pravděpodobně multi-
faktoriální, zahrnuje zejména použitou 
metodiku hodnocení, složení souboru 
a  v  neposlední řadě i  faktory zahrnuté 
do multivariantní analýzy. Například 
v již zmíněné studii Burtona et al, která 
neprokázala prediktivní význam TIL pro 
DFS a  OS, sami autoři upozorňují, že 
tento význam by byl prokázán v případě 
vyloučení stavu SLN z multivariantních 
analýz.

Na vliv metodiky poukazuje stu-
die Saldanha et  al (655  pa cientů), ve 
které autoři prokázali statisticky signifi -
kantní význam přítomnosti TIL pro pře-
žití bez metastáz (metastasis-free sur-
vival –  MFS), OS a specifi cké přežití pro 
nemoc (dis ease-specifi c survival –  DSS) 
pouze při použití jimi navrženého no-
vého systému hodnocení  [7]. Při pou-
žití metodiky podle Clarka et al bylo v je-
jich studii statisticky signifi kantní pouze 
přežití bez melanomu, nikoliv však DSS 
a OS.

Na dosud asi největším publikova-
ném souboru čítajícím 1  865  případů 
byla prokázána korelace mezi rozsahem 
(grade) TIL a  rizikem postižení SLN (při 
metodice hodnocení používané v rámci 
Melanoma Institute Australia s  děle-
ním na 4 stupně podle rozsahu a den-
zity zánětlivé infi ltrace) [5]. V této studii 
byl také prokázán prognostický význam 
TIL s  ohledem na OS a  riziko recidivy 
(grade TIL byl třetí prognosticky nej-
silnější faktor  –  za Breslowovým skóre 
a ulcerací –  s ohledem na přežití bez re-
cidivy onemocnění (recurrence-free sur-
vival –  RFS), s ohledem na DSS se jednalo 
o slabší, avšak statisticky významný pro-
gnostický faktor).

 Studie Parka et al, při které byla pou-
žita modifikace skórovacího systému 
použitého při analýze TIL u MM ze studie 
TCGA (The Cancer Genome Atlas), klasi-
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a  DFS, ale již ne s  OS, zatímco intratu-
morální TIL nedosahovaly statistické vý-
znamnosti. Histologická subklasifi kace 
karcinomů společně s přítomností TIL by 
tak mohla být použita jako prognostické 
faktory pro RFS a DFS u pa cientů s EBV 
asociovaným karcinomem žaludku či 
mikrosatelitní nestabilitou (microsatel-
lite instability –  MSI) high karcinomů. 

Pankreas

Bohaté desmoplastické stroma předsta-
vuje jednu ze základních charakteristik 
duktálního karcinomu pankreatu a řada 
studií potvrzuje, že role aktivovaného 
stromálního mikroprostředí má zásadní 
vliv na agresivitu tumoru a  jeho odpo-
věď na terapii [35,36]. Příznivý prognos-
tický význam vysoké denzity TIL byl de-
monstrován pro několik jejich podtypů, 
především CD4+, CD8+ T lymfocyty 
a  M1  intratumorální makrofágy  [37]. 
Toto složení imunitního mikroprostředí 
je také spojeno s méně pokročilými TNM 
stadii a menším rozsahem nádorové in-
vaze v  době dia gnózy  [32,38]. Naopak 
přítomnost četných tumor infiltrují-
cích makrofágů, M2 makrofágů, neutro-
fi lů a poměr Treg/ CD4+ jsou asociované 
s kratší dobou celkového přežití [37]. 

Játra

Řada recentních prací poukazuje na 
pozitivní prediktivní význam vysoké 
denzity CD3+, CD4+ a  CD8+ TIL, které 
jsou zpravidla lokalizované intratu-
morálně. Jejich přítomnost je spojená 
se signifi kantně delším OS, nižším po-
čtem rekurencí během 5 let a prodlou-
ženým RFS  [2,32,39,40]. Při korelaci 
denzity CD3+ a CD8+ T lymfocytů s ex-
presí PD-L1  je uváděný pozitivní vztah 
a  PD-L1  se tak podílí na predikci niž-
šího počtu rekurencí a  prodlouženého 
RFS [39,41]. Jiná studie se zabývala ko-
relací vysoké denzity CD8+ TIL s expresí 
IL-2, přičemž pa cienti s  IL-2 pozitivními 
nádory vykazovali signifikantně delší 
OS [32]. Exprese IL-2 se tak objevuje jako 
další prognostický bio marker (potvrzený 
v uni- i multivariantních studiích) nezá-
vislý na stadiu tumoru. Odlišné závěry 
pro expresi PD-L1 uvádí Chang et al, v je-
jichž práci představovala vysoká exprese 
PD-L1 nezávislý negativní prognostický 
faktor s ohledem na DFS a byla spojená 

i  s  imunohistochemickou subtypizací 
přítomných elementů. Publikované vý-
sledky svědčí pro fakt, že zejména vy-
soká přítomnost CD3  a  CD8  T lymfo-
cytů představuje příznivý prognostický 
faktor  [25]. Diskutabilní je role CD4+, 
CD25+ a  FOXP3+ regulačních T lymfo-
cytů, kde jsou výsledky nesourodé, a ob-
jevují se jak závěry označující jejich vy-
sokou denzitu za negativní prognostický 
faktor predikující horší OS [26], tak zá-
věry, které naopak svědčí o pozitivním 
prognostickém významu [26– 28]. 

Pro karcinomy žaludku je charakteri-
stická častá asociace s  infekčními one-
mocněními (Helicobacter pylori, Epstein-
-Barr virus  –  EBV) a  s  mikrosatelitovou 
instabilitou  [2]. Karcinom žaludku aso-
ciovaný s  EBV byl dokonce v  roce 
2014 označen za čtvrtý samostatný mo-
lekulární podtyp, který je charakterizo-
vaný amplifi kací PD-L1 a  lepší prognó-
zou [29]. Tato studie dále také ukazuje, že 
karcinom žaludku asociovaný s EBV in-
fekcí vede k vyšší mobilizaci T lymfocytů 
do místa nádoru, což by mohlo vysvět-
lit lepší výsledky u pa cientů s EBV+ kar-
cinomem v porovnání s pa cienty EBV– . 
Práce publikovaná Daiem et al k tomuto 
dále dodává, že z  jimi vyšetřovaných 
97 vzorků karcinomu žaludku bylo téměř 
10 % vzorků EBV+ a tyto vzorky také vy-
kazovaly nejen vysokou PD-L1 expresi, 
ale i vysokou denzitu TIL [30]. Obdobné 
výsledky vycházejí také z  řady dalších 
studií a naznačují, že vysoká denzita TIL 
představuje nezávislý pozitivní prognos-
tický marker a její asociace s pozitivitou 
PD-L1 by mohla řadit tyto pa cienty mezi 
skupinu profi tující z anti-PD-1/ PD-L1 te-
rapie [31– 33]. Prognostický význam TIL 
u karcinomů asociovaných s EBV byl re-
centně potvrzen i další prací, která navíc 
rozděluje tyto karcinomy do tří histolo-
gických podtypů –  lymphoepithelioma-
-like carcinoma, carcinoma with Crohn‘s 
dis ease-like lymphoid reaction, kon-
venční typ adenokarcinomu - a udává, 
že nejlepších výsledků dosahují pa cienti 
s lymphoepithelioma-like podtypem in-
fi ltrace, kteří vykazují signifi kantně delší 
OS a DFS v porovnání s ostatními dvěma 
podtypy  [34]. Obecné hodnocení stro-
málních a intratumorálních TIL dále uká-
zalo, že stromální TIL pozitivita byla sta-
tisticky významně spojená s delším RFS 

čilý nádor společně s absencí uzlinových 
metastáz a lymfovaskulární invaze [21]. 
Naopak nízká denzita CD8+ T lymfocytů 
byla spojena s vysokým rizikem pokroči-
lého nádorového onemocnění.
 Prediktivní potenciál IS byl do současné 
doby studován pouze v několika studiích, 
zdá se však, že hodnocení TIL by mohlo 
být významné i  v  tomto směru. Napří-
klad studie publikovaná Morrisovou et al 
udává delší celkové přežití u  pa cientů 
s TIL, kteří obdrželi adjuvantní chemote-
rapii založenou na 5-fl uorouracilu  [22]. 
Obdobně při hodnocení předoperačních 
bio psií u pa cientů vs karcinomem rekta 
(rectal carcinoma –  RC), kteří podstoupili 
pCRT, dominovala vysoká infi ltrace CD3+ 
T lymfocyty u skupiny pa cientů, kteří na 
neoadjuvantní terapii odpověděli pří-
znivě (72  %). Naopak u  pa cientů, kteří 
byli klasifi kováni jako non-respondenti 
k neoadjuvantní terapii, vykazovalo 63 % 
bio psií nízkou denzitu infi ltrátu [20]. Hod-
nocení míry imunitního infi ltrátu v bio-
psiích by tak mohlo být jedním z nástrojů 
predikce pa cientovy odpovědi na neoad-
juvantní terapii. 

Jiná studie se zabývala jaterními me-
tastázami CRC, kdy vysoká denzita 
CD3+, CD8+ a  granzym B+ lymfocytů 
v invazivním okraji byla prediktivní pro 
prodloužené RFS u  pa cientů léčených 
konvenční chemoterapií či chemote-
rapií v  kombinaci s  cetuximabem či 
bevacizumabem [23]. 

Vzhledem k  potenciálním benefi-
tům zařazení IS do rutinní praxe a určité 
snaze o vytvoření nové komponenty kla-
sifi kace CRC, která by se tak přejmeno-
vala na TNM-I (TNM-Immune), probíhá 
od roku 2012 mezinárodní validační stu-
die [24]. Tento systematický přístup k va-
lidaci je zastřešen pracovní skupinou The 
Worldwide Immunoscore Consortium, 
která zahrnuje 23  center v  17  zemích 
(vč. ČR) a > 3 000 pa cientů. Celý uvedený 
systém IS je koncepcí založen na vysoce 
standardizovaném testování a prahování, 
které však není volně dostupné. Prognos-
tický význam hodnocení TIL u CRC však 
prokázaly i další studie využívající alterna-
tivních způsobů hodnocení.

Žaludek

Přítomnost TIL byla u  karcinomů ža-
ludku hodnocena ve více studiích, často 
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markerů je pravděpodobně asocio-
vána s lepší odpovědí na neoadjuvantní 
chemoterapii [61].

S ohledem na metodiku patří v  sou-
časné době karcinomy prsu mezi nádory 
s  nejlépe propracovaným systémem 
hodnocení TIL. Ve výše uvedených stu-
diích byly v  minulosti užity různé me-
todiky skórování, přesto bylo z hlediska 
prognózy i  predikce dosaženo obdob-
ných výsledků [62,63]. Z důvodů sjedno-
cení hodnocení TIL u prsních karcinomů 
byl roku 2013 pracovní skupinou Inter-
national Immuno-oncology Biomarker 
Work ing Group navržen a posléze schvá-
leny guidelines, který standardizuje me-
todiku hodnocení TIL  [64]. Výhodou je, 
že se vychází pouze z  barvení HE  [49]. 
Hodnotí se pouze stromální lymfocyty, 
konkrétně celkový procentuální rozsah 
denzity lymfocytární infi ltrace stromatu 
v  oblasti vymezené hranicemi invaziv-
ního nádoru. Klinicky relevantní cut off , 
který by rozdělil nádory na TIL+ a TIL– , 
však dosud nebyl stanoven.

Hodnocení TIL dále naráží na problém 
nádorové heterogenity, která může hod-
nocení komplikovat, ale v těchto přípa-
dech se doporučuje spíše celkové zhod-
nocení než uvádění procentuálního 
zastoupení TIL v hot spotech [64].

Duktální karcinom in situ

V případě duktálního karcinomu in situ 
(ductal carcinoma in  situ  –  DCIS), kte-
rému bylo doposud věnováno méně 
pozornosti, se ukazuje, že TIL prav-
děpodobně nemají prognostický vý-
znam, ale jsou častěji asociovány s urči-
tými klinicko-patologickými znaky, jako 
jsou grade, komedo nekrózy, HER2+ 
a věk [53]. Další práce se zabývaly imu-
nofenotypizací lymfocytárního infi ltrátu, 
významem přítomnosti CD68+ makro-
fágů a dalšími, nicméně ke zhodnocení 
potenciálního efektu TIL u  DCIS bude 
potřeba další výzkum [65].

Ženský genitál

Ovaria

Prognostický význam hodnocení TIL 
v  nádorech ženského genitálního sys-
tému byl nejlépe prostudován u  karci-
nomů ovaria, nicméně jednotné stan-
dardizované hodnocení TIL v této oblasti 
dosud neexistuje. První studie, která pro-

10% zvýšením TIL prokázán pokles DFS 
(11– 14  %) a  snížení rizika úmrtí (cca o 
17 %) [45,52,53]. I přítomnost v reziduál-
ním nádoru po neoadjuvantní terapii je 
spojena s lepší prognózou [54]. 

Z hlediska lokalizace TIL bylo při samo-
statném hodnocení intratumorózních 
i  stromálních TIL ve velkých prospek-
tivních i  retrospektivních studiích do-
saženo obdobných výsledků, nicméně 
v multivariantních modelech se ukazuje, 
že hodnocení intratumorózních lymfo-
cytů nejspíše nepřináší další prognos-
ticky přínosnou informaci [51,55]. Z to-
hoto důvodu se u  prsních karcinomů 
v současné době hodnotí pouze přítom-
nost stromálních lymfocytů a nikoli lym-
focyty intratumorózní. Nicméně fakt, že 
hodnocení intratumorózních lymfocytů 
v barvení HE (hematoxylin-eozin) může 
být v  ně kte rých případech značně ob-
tížné, mohl v důsledku vést k podhod-
nocení jejich významu. V současné době 
běží práce zabývající se potenciálním 
významem intratumorózních TIL a jejich 
detekcí s  využitím imunohistochemie 
a/ nebo obrazové analýzy [56].

Co se týká imunofenotypizace infil-
trátu, ukazuje se, že také může kore-
lovat s  prognózou. Například přítom-
nost FOXP3+ Treg je obecně asociována 
s  horší prognózou a  navíc je hladina 
Treg také spojena s  dalšími nepřízni-
vými prognostickými faktory, jako jsou 
grade, metastázy v  lymfatických uzli-
nách, negativita estrogenních recep-
torů a pozitivita HER2 [57,58]. To ovšem 
platí jen pro estrogen pozitivní nádory, 
naopak u estrogen negativních nádorů 
má vyšší zastoupení FOXP3+ Treg lym-
focytů prognosticky příznivý efekt ja-
kožto marker aktivní imunitní odpo-
vědi  [59]. Toho by se dalo terapeuticky 
využít, protože je známo, že jak hormo-
nální terapie, tak i  cytotoxická terapie 
má imunomodulační účinky a  ně kte ré 
léky, např. inhibitory aromatázy mohou 
působit proti imunosupresivnímu efektu 
estrogenů kupříkladu redukcí počtu 
Treg [60]. 

V současnosti také probíhá řada 
studií zabývajících se významem 
PD-1  a  PD-L1  u TIL prsu jak z  hlediska 
imunoterapie PD-1/ PD-L1 inhibitory, tak 
z hlediska jejich využití v neoadjuvantní 
terapii, kdy se ukazuje, že exprese těchto 

s lokálně více pokročilým nádorem, vas-
kulární invazí, nádorovou embolizací 
a  vyššími preoperativními hodnotami 
sérového alfa-fetoproteinu (AFP)  [42]. 
Ostatní studované bio markery zahrnují 
zejména Treg lymfocyty, kdy několik 
prací potvrzuje přítomnost intratumo-
rálních Treg lymfocytů jako negativní ne-
závislý prognostický faktor, který navíc 
koreluje s větší velikostí primárního tu-
moru  [43]. Naopak infiltrace B lymfo-
cyty společně s cytotoxickými T lymfo-
cyty je u pa cientů spojená s prognózou 
příznivější [44].

Prs

Prognosticky pozitivní význam přítom-
nosti TIL byl u  karcinomu prsu potvr-
zen ve více studiích, a to bez ohledu na 
typ nádoru. Bylo prokázáno, že vyšší in-
tenzita lymfocytárního infiltrátu bývá 
přítomna zejména u  tzv. triple nega-
tivních a HER2+ nádorů, ve 20 %, resp. 
v  16  %, oproti karcinomům estrogen 
pozitivním, kdy bývá přítomna asi jen 
v 6 % [45]. Prognostický a i potenciálně 
prediktivní význam TIL u časných stadií 
triple negativních a  HER2+ karcinomů 
byl následně potvrzen i v další poměrně 
recentní studii, kde se diskutuje i  pre-
dikce odpovědi na imunoterapii check-
point inhibitory a  adjuvantní i  neoad-
juvantní chemoterapii  [46]. V  roce 
2016 dvě velké metaanalytické a přehle-
dové studie prokázaly, že pozitivní aso-
ciace vyšší hladiny TIL s DFS a OS platí 
pouze pro triple negativní a HER2+ kar-
cinomy, nikoli pro karcinomy estrogen 
pozitivní [47,48].

Prediktivním významem TIL pro neo -
adjuvantní a adjuvantní chemoterapii se 
zabývalo hned několik klinických studií. 
Například Denkert et al prokázali TIL jako 
nezávislý prognostický faktor odpovědi 
na neoadjuvantní chemoterapii [49]. Po-
sléze se při analýze primárních prsních 
karcinomů s  pozitivní lymfatickou uz-
linou (u  triple negativních karcinomů) 
zjistilo, že každý 10% nárůst intratumo-
rózních a stromálních TIL je asociován se 
17%, resp. 15% poklesem rizika relapsu 
a s 27% a 17% snížením rizika smrti, a to 
bez ohledu na typ užité chemotera-
pie [50,51]. Tyto výsledky byly potvrzeny 
dalšími studiemi, kde byl u triple nega-
tivních a  HER2+ karcinomů s  každým 
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znivější prognózou [89– 91]. O objasnění 
se pokusilo několik studií, kde autoři na-
vrhují vysvětlení, že nádory s vysokým 
počtem mutací nejspíše generují vyšší 
počet neoantigenů, a  proto se v  nich 
také vyskytuje vyšší počet CD3+ lymfo-
cytů (Howitt et al, van Gool et al). Záro-
veň byla v těchto typech nádorů zjištěna 
i vyšší exprese PD-L1 a v současné době 
jsou zkoumány možnosti imunoterapeu-
tického ovlivnění těchto typů nádorů, 
s prvními slibnými výsledky ve skupině 
MMR mutovaných karcinomů [92– 94].

Z hlediska imunofenotypu a lokalizace 
jednotlivých populací T lymfocytů byl 
u endometroidních karcinomů prokázán 
prognostický význam intraepiteliálních 
CD8+ (vč. CD8+, PD-1+/ CD103+) a stro-
málních CD3+ lymfocytů  [90,95,96]. 
Oproti tomu Treg lymfocyty jsou asocio-
vány naopak s prognózou špatnou [97].

Plíce

V nemalobuněčných karcinomech plic 
(non-small cell lung cancer  –  NSCLC), 
bez ohledu na podtyp (skvamocelulární 
či adenokarcinom), bylo imunitní mik-
roprostředí podrobně zkoumáno, pro-
tože hraje výraznou úlohu v patofyziolo-
gii plicní kancerogeneze. Obdobně jako 
v případě MM je přítomna vysoká mu-
tační zátěž a současně je zřejmá dobrá 
odpověď na léčbu tzv. checkpoint inhibi-
tory. Ve velké většině případů je v nádo-
rovém mikroprostředí přítomna výrazná 
příměs TIL, které se ještě dělí na intratu-
morové a stromální. TIL jsou zastoupeny 
ve velké většině T lymfocyty, makrofágy 
a  dendritickými buňkami. V  metaana-
lytické studii shrnuli Zeng et al, že zvý-
šený počet CD8+, CD3+ a CD4+ má pro-
gnostický význam s  ohledem na délku 
celkového přežití i  riziko recidivy, ob-
dobně jako poměr FOXP3/ CD3 [98,99]. 
Význam B lymfocytů u NSCLC není zatím 
stále jasný, nicméně jejich vysoká den-
zita v  okolí i  ve vlastním nádoru pozi-
tivně korelovala s  délkou celkového 
přežití [99].

V současné době nejsou v  rutinní 
praxi pravidla pro skórování jednotli-
vých podtypů TIL zavedena, i když bylo 
navrhováno zahrnutí systému IS obdob-
ného charakteru jako u CRC. Kromě počí-
tání imunitních buněk v rámci běžného 
barvení existují práce založené na se-

cytů oproti CD3+ lymfocytům (vč. CD8+, 
granzym+ nebo TIA-1+), v  dalších po-
pulacích (Treg lymfocyty) však byly vý-
sledky rozporuplné  [67,81,82]. Dalším 
prognosticky příznivým faktorem se 
ukazuje být i  přítomnost stromálních 
B  lymfocytů a  plazmatických buněk, 
která ukazuje na důležitost interakce 
mezi T a B lymfocyty a naznačuje, že je 
třeba brát do úvahy i stromální infi ltraci 
a  neomezovat se pouze na intraepite-
liální komponentu [83,84]. 

Endometrium

V oblasti karcinomů endometria dosud 
nebyla provedena větší studie, která 
by se obecněji zabývala prognostic-
kým významem TIL u  všech nádoro-
vých typů. Výzkum TIL byl donedávna 
zaměřen hlavně na MSI, která se vysky-
tuje u  10– 20  % endometroidních kar-
cinomů, ať už ve formě germinálních 
mutací (Lynchův syndrom), či epigene-
tických změn. U  endometroidních kar-
cinomů s  vyšší denzitou TIL jsou čas-
těji nacházeny mutace MMR a kolektivu 
autorů Shia et  al se podařilo proká-
zat, že vyšší počet TIL a přítomnost pe-
ritumorózních lymfocytů jsou význam-
nými prediktory MSI-H fenotypu těchto 
nádorů. U  zvýšeného počtu intraepi-
teliálních TIL (s cut off  40 intraepiteliál-
ních TIL na 10 zorných polí velkého zvět-
šení) byla prokázána senzitivita predikce 
MSI 85 % se specifi čností 46 % [85]. Pří-
tomnost peritumorózních lymfocytů 
sama o  sobě má senzitivitu predikce 
MSI 54  % se specifi čností 76  %. Jejich 
metodika byla použita i  v  následných 
studiích  [85,86]. Z výše uvedeného vy-
plývá, že v karcinomech endometria se 
nelze omezit pouze na hodnocení intra-
tumorózních lymfocytů, ale zásadní vý-
znam má i hodnocení peritumorózních 
lymfocytů.

Recentní práce se zabývala TIL u endo-
metroidních karcinomů s mutací v genu 
POLE (ultramutované), která se vyskytuje 
asi v 7 % endometroidních karcinomů. 
Tyto nádory jsou kromě specifických 
histologických znaků charakterizované 
i vyšší denzitou TIL jak v epitelu, tak ve 
stromatu  [87,88]. Endometroidní karci-
nomy s vyšší denzitou intratumorózních 
lymfocytů (tedy i MSI a POLE mutované 
nádory) jsou považovány za nádory s pří-

kázala význam TIL v ovariálních karcino-
mech jako prognosticky příznivý faktor 
pro PFS a  OS, je z  roku 2003  [66]. Zá-
věry této studie byly podpořeny dal-
šími pracemi a  metaanalýza deseti 
prací prokázala, že absence TIL v  ova-
riálních karcinomech je bez ohledu na 
jejich typ asociována s  horší prognó-
zou [67]. Na druhou stranu se však ob-
jevily i studie, které prognostický přínos 
TIL neprokázaly [68,69]. 

Několik prací se zabývalo i významem 
TIL ve vztahu k neoadjuvatní chemote-
rapii [70,71]. Ukazuje se, že počet TIL se 
u  primárně TIL+ nádorů po neoadju-
vantní chemoterapii zvyšuje a  kromě 
toho mohou tyto lymfocyty exprimo-
vat CTLA-4, PD-1  a  PD-L1, a  mohly by 
tedy být potenciálně imunoterapeu-
ticky ovlivnitelné  [70,72]. Toho by se 
dalo v budoucnu využít zejména u po-
kročilých inoperabilních nádorů, kde by 
mohla chemoterapie „nabudit“ imunitní 
odpověď, což je ovšem možné pouze 
u nádorů, ve kterých byly primárně TIL 
přítomné  [72]. Nutné jsou však další 
studie.

Vyšší počet TIL byl také prokázán 
u  BRCA1  mutovaných nádorů (ovaria 
i  prsu) a  u  high grade serózních karci-
nomů jsou TIL dokonce považovány za 
jedno z histologických kritérií predikce 
přítomnosti BRCA1  mutace  [73,74]. 
U  BRCA2  mutovaných nádorů jsou vý-
sledky rozporuplné [74– 76]. 

Co se týká metodiky hodnocení TIL, 
u  ovariálních karcinomů byly hodno-
ceny pouze intratumorózní lymfocyty –  
většina studií zdůrazňuje pozitivní 
prognostický význam intraepiteliálně lo-
kalizovaných lymfocytů [77,78] a pouze 
ve dvou studiích byl oproti tomu proká-
zán pozitivní prognostický význam stro-
málních lymfocytů  [79,80]. Metodika 
prací byla značně nejednotná, lymfocyty 
byly počítány jak manuálně, tak meto-
dami digitální analýzy, byly užity různé 
hranice pozitivity, lišil se i počet zorných 
polí a velikost zvětšení [78]. Kromě den-
zity a  lokalizace se řada studií také za-
bývala imunofenotypizací infi ltrátu, se 
snahou zjistit prognostický význam jed-
notlivých subtypů T lymfocytů a  inter-
akcí mezi T lymfocyty a  epiteliálními 
buňkami. Ně kte ré práce prokázaly pozi-
tivní korelaci s prognózou u CD8+ lymfo-
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Renální karcinom

Nejvíce zastoupenými TIL v  karcino-
mech z renálních buněk (renal cell car-
cinoma  –  RCC) jsou CD4+, CD8+, Treg, 
NK buňky (natural killer cells) a  mino-
ritně také B lymfocyty. Zvýšený počet 
TIL, zejména CD4+ a CD8+ T lymfocytů 
a  jimi zvýšená exprese CD69, je u  RCC 
a zejména u RCC ze světlých buněk aso-
ciován s  vyšším grade a  nepříznivou 
prognózou [2,105]. Jiné studie však uká-
zaly, že závisí na aktivitě dané populace 
T lymfocytů –  zachovaná proliferační ak-
tivita CD8+ TIL byla spojena s lepším cel-
kovým přežitím u pokročilých RCC a zvý-
šený počet FOXP3+ Treg a CD4+, CD25+ 
a FOXP3–  Treg byl spojen s nepříznivou 
prognózou. Komparativní analýza TIL 
mezi primárními a  metastatickými lo-
žisky RCC (studie však nerozlišila pod-
typy RCC a  měla celkem 4  spárované 
případy) ukázala, že v  metastázách je 
nižší denzita CD8+ lymfocytů a snížený 
poměr FOXP3+/ CD8+ a  zvýšená ex-
prese PD-L1 [106]. I přes tyto konfl iktní 
výsledky studií je význam imunitní od-
povědi u  RCC podložen možným uži-
tím imunoterapie u  pokročilých RCC 
(IL-2, PD-1 inhibitor nivolumab; exprese 
PD-L1  a  její prognostický a  prediktivní 
význam nejsou v současné době jasné).

Mozkové nádory

Centrální nervový systém (central ner-
vous systém –  CNS) má vůči imunitnímu 
systému specifi cké postavení, které je 
dáno zejména existencí hematoence-
falické bariéry a absencí klasické lymfa-
tické drenáže. Pro účely výzkumu a hod-
nocení významu TIL u  nádorů CNS je 
navíc potřeba brát v potaz jejich odliš-
nou histogenezi.

V případě gliomů jsou TIL přítomny 
spíše v nižším počtu, většinou perivas-
kulárně či při invazivním okraji nádoru, 
který je však s ohledem na morfologický 
charakter zejména WHO G2– 4  gliomů 
v  řadě případů prakticky nedefinova-
telný. Mezi nejpočetnější TIL v gliomech 
patří rezidentní mikrogliální buňky, peri-
ferní makrofágy, CD8+, CD4+, CD45R0+ 
a FOXP3+ T lymfocyty, NK buňky a gra-
nulocyty [107]. TIL jsou zvýšené zejména 
u  glioblastomů se sarkomatioidní, epi-
telioidní, gemistocytární či obrovsko-
buněčnou diferenciací. Přesná prognos-

CD4+ a CD8+ lymfocytů aktivací makro-
fágů a se vznikem epiteloidních granu-
lomů, která vede k regresi nádorové po-
pulace. Kvantita a typ TIL mají v případě 
UCB prognostický i prediktivní význam. 
Zvýšený počet s nádorem asociovaných 
makrofágů může být spojen s nepřízni-
vou prognózou po aplikaci intravezikální 
BCG terapie, přičemž zvýšený počet 
CD4+ a GATA3+ T buněk byl spojen s pří-
znivější prognózou [101]. 

Závěry publikovaných studií zabý-
vajících se kvantifikací a  typizací TIL 
však nejsou zcela jednoznačné a někdy 
jsou i  v  rozporu  –  v  případě povrcho-
vých UCB (Tis či T1 kategorie) byla pří-
tomnost CD3+, CD8+ a  FOXP3+ aso-
ciována s dobrou i špatnou prognózou, 
nicméně je zde předpoklad, že dobrou 
výpovědní hodnotu může mít poměr 
mezi T efektorovými a  Treg buňkami, 
resp. FOXP3/ CD3  a  FOXP3/ CD8  poměr
[102], kdy se zdá, že vyšší podíl Treg 
(FOXP3+) koreluje s  horší prognózou. 
Poměr CD8+/ Treg (CD25+) měl i predik-
tivní význam pro systémovou léčbu pla-
tinovými deriváty [103].

I v  případě UCB je kvantita TIL sou-
částí protokolu na vyhodnocení exprese 
PD-L1 (klon SP142) a i zde platí, že zvý-
šený podíl (< 1 %, resp. 5 %) PD-L1+ TIL 
je spojen s příznivější prognózou i odpo-
vědí na léčbu PD-L1 inhibitory (atezoli-
zumab v případě SP142). 

Prostata

Pro adenokarcinomy prostaty (pro-
state cancer –  PCa) je typická relativně 
nízká až prakticky nulová imunitní od-
pověď, a to i přes hypotézy, které dávají 
vznik karcinomu prostaty do souvislosti 
s chronickým zánětem. V PCa jsou TIL za-
stoupeny populací CD8+, CD4+ a Treg 
lymfocytů  [2]. Jejich význam je zatím, 
z  prognostického i  prediktivního hle-
diska, spíše nejistý. Většina studií nazna-
čuje, že zvýšený počet TIL je asociován 
s nepříznivou prognózou, recidivou one-
mocnění a přítomností metastáz, s čímž 
kontrastuje výsledek studie, kde byl jak 
výrazně zvýšený, tak i  výrazně snížený 
počet CD3+ TIL asociován s kratší dobou 
do bio chemické recidivy [2]. Navíc bylo 
prokázáno, že antiandrogenová léčba 
má za následek zvýšení počtu CD4+ 
a CD8+ TIL [104].

mikvantitativní analýze přítomnosti TIL 
s  využitím speciálních metod vč. imu-
nohistochemie a  fl uorescence. V  rámci 
jednotlivých studií se však často liší re-
producibilita a  interobservační variabi-
lita, a rutinní využitelnost analýz k dia-
gnostice či prognostické stratifi kaci je 
tak omezená. 

Nejpřesněji definovaná kvantifikace 
TIL je součástí vyhodnocení exprese 
PD-L1  pomocí klonu SP142  anti-PD-L1 
protilátky, která bude podmínkou k indi-
kaci nového checkpoint inhibitoru ate-
zolizumabu. V  tomto případě je meto-
dika poměrně jednoznačná, definice 
PD-L1 pozitivity je defi nována (v případě 
nedostačující pozitivity nádorových 
buněk, tzn. < 50 %) jako ≥ 1 % imunit-
ních buněk exprimujících PD-L1. V pří-
padě NSCLC je exprese PD-L1 dále strati-
fi kována na 4 kategorie IC0– IC3, přičemž 
hranice mezi IC0 a IC1 je ≥ 1 % imunit-
ních buněk z  celkové plochy hodno-
ceného vitálního nádoru (IC2  je ≥ 5 %, 
IC3  ≥  10  %). Zatímco však PD-L1  pozi-
tivita nádorových buněk je poměrně 
dobře reprodukovatelná, v  případě 
hodnocení pozitivity PD-L1 na TIL stále 
existují velké interobservační rozdíly 
a  v  ně kte rých studiích je míra shody 
hodnotících patologů velmi nízká [100]. 
Navíc v tomto případě hodnocení neroz-
lišuje mezi stromálními a  intratumoro-
vými TIL. Protilátka též značí směs lym-
focytů, makrofágů, dendritických buněk 
i granulocytů. 

Mezoteliom

Význam TIL u  maligního mezoteliomu 
(zejména pleury či peritonea) není zcela 
jasný, především s ohledem na relativně 
nízkou prevalenci, i když poznatků o vý-
znamu TIL recentně přibývá. Zatím lze 
předpokládat negativní korelaci mezi 
přítomností stromálních TIL a délkou cel-
kového přežití [2].

Uroteliální karcinom

Význam vlivu imunoterapie u uroteliál-
ního karcinomu močového měchýře 
(urothelial carcinoma of the bladder  –  
UCB) je podložen již zavedenou a intra-
vezikální BCG terapií. Ta analogicky jako 
Mycobacterium tuberculosis (MTB) v pli-
cích indukuje Th1  řízenou cytotoxic-
kou odpověď se zvýšením počtu CD3+, 
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tomnost hojných zánětlivých elementů, 
které však nepronikají do nádoru a jsou 
lokalizovány v jeho okolí či stromatu. Po 
anti-PD-1/ PD-L1 léčbě dochází k určitým 
známkám aktivace T lymfocytů, nikoliv 
však k  jejich pronikání do nádorových 
struktur a  odpověď na imunoterapii je 
vzácná. 3. Opuštěná  (immune-desert)  
charakterizovaná absencí či pouze mini-
mální přítomností zánětlivých elementů 
v nádoru, jeho stromatu i okolí. Tento fe-
notyp pravděpodobně svědčí pro ne-
přítomnost preexistující protinádorové 
imunity  [112]. V  kontextu uvedeného 
se hodnocení TIL nabízí jako potenciální 
prediktivní marker, zdá se však, že nutný 
bude komplexní přístup vyhodnocující 
více parametrů (mutační load, neoanti-
geny, exprese PD-L1 atd.), nikoliv jednot-
livý parametr izolovaně –  zatím se však 
nepodařilo nalézt algoritmus, který by 
využití v praxi umožnil. 

Složení zánětlivého infi ltrátu je v ob-
lasti nádoru velmi heterogenní a kom-
plexní. Tento infi ltrát zahrnuje elementy 
podílející se na normální homeostáze, 
ale i  elementy podílející se na vzniku 
a progresi nádoru např. tím, že potlačují 
imunitní odpověď  [115]. Všechny tyto 
elementy interagují mezi sebou i s oko-
lím [116]. Nezastupitelnou roli hrají např. 
i  normální stromální fibroblasty a  síť 
kolagenních vláken (prevence nádoro-
vého růstu), vaskularizace či nádorové 
stromální fi broblasty (podpora progrese 
nádoru) [117]. 

Základní roli ve vlastní protinádorové 
imunitě však hrají T lymfocyty. V iniciační 
fázi (priming) dochází z naivních T lym-
focytů ke vzniku efektorových a pamě-
ťových T lymfocytů (z těch mohou vzni-
kat terminálně diferencované buňky, 
jako jsou cytotoxické T lymfocyty). 
V časné fázi antigenní stimulace se nej-
prve jedná o sebeobnovující krátkodobé 
paměťové T lymfocyty –  u lidí zatím ne-
potvrzeným předpokladem je, že toto 
jsou buňky, které selektivně proliferují 
po PD-1  blokádě  [118]. Při dlouhodo-
bější stimulaci antigenem však dochází 
k negativní regulaci (např. prostřednic-
tvím PD-1), která vede ke zvyšujícímu 
se funkčnímu vyčerpání efektorových 
T lymfocytů [112]. Problematika těchto 
interakcí je důležitá zejména s ohledem 
na fakt, že u  ně kte rých pa cientů, kteří 

v  současné době zejména léčbu anti-
-PD-1/ PD-L1. V tomto kontextu připadá 
v úvahu např. hodnocení tzv. mutačního 
loadu, neoantigenů, výskytu určitých 
genetických změn (mutace MHC1, NF-1, 
interferonu γ), exprese PD-L1 či aberací 
PD-L1/ PD-L2 na genetické úrovni (např. 
amplifikace genu atd.). Poměrně per-
spektivním prediktivním markerem je 
však právě i hodnocení TIL –  ukazuje se, 
že nádory s přítomností vysokého počtu 
efektorových T lymfocytů vykazují lepší 
odpověď na imunoterapii než nádory 
bez těchto lymfocytů [110,111].

Vlastní bio logický význam přítom-
nosti zánětlivého infi ltrátu u  solidních 
nádorů je daleko složitější a pouhá pří-
tomnost zánětlivých elementů sama 
o sobě může refl ektovat určitý stav imu-
nitní odpovědi proti nádoru (či jejího 
potenciálu), jde však o parametr nedo-
konalý a s ohledem na komplexnost in-
terakcí mezi nádorem a hostitelem ne-
dostatečný  –  imunitní interakce jsou 
mj. ovlivněny stromálním mikroprostře-
dím, globálním stavem imunity, antigen-
ními vlastnostmi nádoru (neoantigeny, 
nádorové antigeny, virové antigeny), 
ale i  faktory zevního prostředí, střev-
ním mikrobio mem a  v  neposlední 
řadě i  typem buněčné smrti, resp. její 
imunogenicitou [112– 114]. 

Prediktivní význam TIL může souviset 
s faktem, jestli se efektorové T lymfocyty 
dostanou do kontaktu s  nádorovými 
buňkami. Podle současné koncepce je 
možné nádory podle přítomnosti a roz-
sahu TIL s ohledem na nádorovou imu-
nitu stratifikovat do tří  základních 
fenotypických skupin: 1. Zánětlivá  (im-
mune-inflamed)  charakterizovaná pří-
tomností CD4 a CD8 T lymfocytů, mye-
loidních a monocytoidních buněk, které 
jsou v  přímém kontaktu s  nádorovými 
strukturami. Tento fenotyp svědčí pro 
přítomnost protinádorové odpovědi, 
která však byla z nějakého důvodu po-
tlačena (nejspíše imunosupresivním 
prostředím v oblasti nádoru). U pa cientů 
s  tímto fenotypem se nejčastěji vysky-
tuje odpověď na imunoterapii. Není 
však vyjádřena vždy a přítomnost zánět-
livé infi ltrace v nádoru je tedy nezbytná, 
avšak sama o sobě nestačí. 2. Imunitně 
vyloučená (immune-excluded)  pro tuto 
fenotypickou skupinu je typická pří-

tická data však chybí a studie jsou často 
zatíženy metodickými rozdíly v kvantifi -
kaci a typizaci TIL [2,108].

Analogická situace je u meningiomů, 
ve kterých jsou TIL obecně méně četné, 
nicméně u  ně kte rých typů (např. me-
ningiom bohatý na lymfocyty) jsou čet-
nější a  ně kte ré studie prokázaly zvý-
šený počet TIL u atypických a maligních 
meningiomů (WHO G2, resp. G3  me-
ningiomy). TIL jsou u  meningiomů za-
stoupeny zejména CD3+, CD4+, CD45+ 
a CD20+ lymfocyty, NK buňkami a mak-
rofágy; jejich přesný prognostický a pre-
diktivní význam je však zatím nejasný [2].

Hodnocení TIL v  CNS má tak v  sou-
časné době potenciál spíše v rámci ana-
lýzy metastáz epitelových nádorů či 
MM. V případě primárních nádorů CNS 
je význam TIL a  potenciální imunote-
rapie zatím nejasný, nicméně i v tomto 
případě běží řada klinických studií se 
zaměřením na imunoterapii zejména 
high-grade gliomů [2].

Prediktivní význam hodnocení TIL

Prediktivní význam TIL nabývá na aktuál-
nosti především v souvislosti s hledáním 
nových prediktorů odpovědi na terapii 
imunitními checkpoint inhibitory. Nutné 
je však zmínit, že TIL mohou mít predik-
tivní význam i u jiných léčebných moda-
lit (viz výše, např. u karcinomu prsu je vy-
soký výskyt TIL spojen s lepší odpovědí 
na neoadjuvantní chemoterapii; stejně 
tak výskyt TIL u jaterních metastáz CRC 
predikuje lepší odpověď na chemotera-
pii a u MM je výskyt TIL spojen s dobrou 
odpovědí na terapeutické vakcíny vyu-
žívající MEGEA3 (melanoma-associated 
antigen 3) [109].

Odpověď na imunoterapii (zejména 
anti-PD-1/ PD-L1) je v  současné době 
obecně obtížně predikovatelná. U  ně-
kte rých nádorů nemáme žádný predik-
tor (např. MM, nádory močových cest). 
U jiných nádorů (např. NSCLC) lze použít 
stanovení exprese PD-L1 –  jedná se však 
o  prediktor, který je velmi dynamický 
a s ohledem na predikci není z více dů-
vodů optimální (problematika stano-
vení exprese PD-L1  je však nad rámec 
tohoto sdělení). Obecně je snahou na-
lézt další markery, které by vedly k lepší 
stratifi kaci pa cientů s ohledem na pre-
dikování odpovědi na imunoterapii, 
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Závěr

Současné poznatky týkající se přítom-
nosti TIL u solidních nádorů svědčí pro 
fakt, že se jedná o parametr s prognos-
tickým a  pravděpodobně i  prediktiv-
ním významem. V  současné době až 
překotného rozvoje imunoterapie do-
provázeného (dá se říci opožděně) sna-
hou o nalezení prediktivních markerů se 
hodnocení TIL stává jedním z perspek-
tivních parametrů, validace a rutinní vy-
užití nových bio markerů je však kompli-
kovaný proces a  v  tuto chvíli je nutné 
akceptovat fakt, že hodnocení TIL má 
velký potenciál stát se jedním z predik-
torů odpovědi (nejen) na imunoterapii. 
Jeho současné využití v  klinické praxi 
však není podloženo dostatkem dů-
kazů a naráží na více problémů, vč. me-
todických. Přes veškerý metodický roz-
voj umožňující využití komplikovaných 
technologií hodnotících nejrůznější as-
pekty přítomného zánětlivého infi ltrátu 
včetně funkčních charakteristik (obra-
zová analýza, multiplexní fl uorescenční 
imunohistochemie, hmotnostní spek-
trometrie) je snahou v  této fázi vývoje 
(a fi nančních možností) vyvinout a stan-
dardizovat levnou a všeobecně dostup-
nou metodiku umožňující široké využití 
hodnocení TIL v klinické praxi.
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Souhrn
Východiska: Karcinom plic zaujímá přední místa v incidenci i mortalitě nádorových onemoc-
nění celosvětově, i v České republice. Přes významné pokroky v systémové onkologické léčbě 
dosažené v poslední době patří plicní karcinom mezi zhoubné nádory s nejhorší prognózou 
a potřeba hledání inovativních terapeutických prostředků a metod je zde stále velmi vysoká. 
Imunoterapie představuje dynamicky se rozvíjející oblast systémové onkologické léčby, která 
se v poslední době začíná významně uplatňovat i u pa cientů s plicním karcinomem. Nejlépe 
využitelný typ imunoterapie v současné době představují checkpoint inhibitory, kam patří 
CTLA-4 inhibitory (ipilimumab a tremelimumab) a PD-1/ PD-L1 inhibitory (nivolumab, pem-
brolizumab, durvalumab a avelumab). Mimo monoterapie jsou zkoumány i jejich různé kombi-
nace nebo kombinace s chemoterapií nebo cílenou léčbou. Protinádorové vakcíny ani cytokiny 
nenalezly v léčbě plicního karcinomu větší význam, přesto, že zde byly zkoumány. Checkpoint 
inhibitory ukazují příznivé výsledky zejména v léčbě pa cientů s pokročilým stadiem (stadium 
IIIB a IV) nemalobuněčného karcinomu plic (non-small cell lung carcinoma –  NSCLC) a jsou in-
tenzivně zkoumány i u pa cientů s malobuněčným karcinomem plic (small cell lung carcinoma –  
SCLC). Cíl: Cílem této přehledové práce bylo sumarizovat nejvýznamnější dosažené poznatky 
o výsledcích, možnostech a perspektivách moderní imunoterapie v léčbě pa cientů s karcino-
mem plic. Závěr: Imunoterapie představuje významný směr moderní onkologické léčby a pro 
pa cienty s plicním karcinomem přináší naději na prodloužení života a zlepšení jeho kvality.

Klíčová slova
imunoterapie –  karcinom plic –  NSCLC –  SCLC –  checkpoint inhibitory

Abstract
Background: Lung cancer occupies the leading position of cancer incidence and mortality 
worldwide, including in the Czech Republic. Despite signifi cant advances in systemic oncology 
treatments, lung cancer still has the worst prognosis, which is driving the need for innovative 
therapies and methods to treat this disease. Immunotherapy is a developing area of syste-
mic oncology treatment, which has recently begun to be signifi cantly applied to patients with 
lung carcinoma. The most useful type of immunotherapy currently employs checkpoint inhi-
bitors, including CTLA-4 inhibitors (ipilimumab and tremelimumab) and PD-1/PD-L1 inhibitors 
(nivolumab, pembrolizumab, durvalumab, and avelumab). Except for monotherapy, diff erent 
combinations of these inhibitors or combinations between one more of these inhibitors and 
chemotherapy or targeted treatment are being actively studied. Despite intensive investigati-
ons, anti-tumor vaccines and cytokines have not had an important impact on the treatment of 
lung cancer. Checkpoint inhibitors have yielded favorable results, especially for the treatment 
of advanced (i.e., stage IIIB and IV) non-small cell lung cancer (NSCLC) and are being extensively 
investigated for the treatment of SCLC. Aim: The aim of this review was to summarize the most 
important achievements, possibilities, and perspectives of modern immunotherapy for the 
treatment of patients with lung cancer. Conclusion: Immunotherapy is an important tool in 
today’s arsenal of oncology treatments, and for patients with lung cancer it off ers the hope of 
prolonging life and improving its quality.

Key words
immunotherapy – lung cancer – NSCLC – SCLC – checkpoint inhibitors
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Úvod

Karcinom plic zaujímá přední místa v in-
cidenci i  mortalitě nádorových one-
mocnění celosvětově, i v ČR. Incidence 
zde v  roce 2014  činila 59,5  případů na 
100  000  obyvatel. Nepříznivým fak-
tem je, že karcinom plic je často dia-
gnostikován v  pokročilém stadiu, ve 
více než polovině případů ve IV. klinic-
kém stadiu. Důsledkem toho je vysoká 
mortalita, která v roce 2014 činila 53 na 
100  000  obyvatel  [1]. Primární plicní 
karcinomy můžeme rozdělit na dvě zá-
kladní skupiny, malobuněčný (small cell 
lung cancer –  SCLC) a nemalobuněčný 
karcinom plic (non-small cell lung can-
cer –  NSCLC). NSCLC je nejčastějším his-
tologickým typem, který zaujímá zhruba 
85 % všech plicních karcinomů. Přes ne-
sporný pokrok v systémové onkologické 
léčbě v poslední době, patří plicní kar-
cinom mezi zhoubné nádory s nejhorší 
prognózou, a tudíž potřeba hledání ino-
vativních terapeutických prostředků 
a  metod je vysoká. Významný rozvoj 
molekulární bio logie a imunologie vedl 
k porozumění klíčovým procesům, které 
se uplatňují v regulaci imunitních reakcí 
na molekulární úrovni a zároveň poro-
zumění ně kte rým mechanizmům úniku 
nádorových buněk imunitnímu sytému. 
Tento pokrok umožnil vznik nového 
směru systémové onkologické léčby, 
který je označovaný jako imunoterapie. 
Hlavním cílem imunoterapie v onkolo-
gii je překonat mechanizmy úniku nádo-
rových buněk imunitního systému a sti-
mulovat vlastní protinádorovou imunitní 
reakci na různých úrovních. Do imunit-
ního systému je možné terapeuticky za-
sáhnout mnoha způsoby a  v  současné 
době se používá, nebo je zkoumána, 
řada preparátů založených na různém 
mechanizmu účinku. Obecně se tyto 
mechanizmy dají rozdělit na antigenně 
nespecifi cké a antigenně specifi cké. Me-
chanizmus antigenně nespecifi cké sti-
mulace imunitního systému spočívá ve 
stimulaci základních funkcí imunity ne-
závisle na specificitě nádorového an-
tigenu. Mezi takové metody patří ze-
jména cytokiny a checkpoint inhibitory. 
Mechanizmus antigenně specifi cké sti-
mulace imunitního systému spočívá ve 
stimulaci imunitní reakce cíleně proti 
specifickému nádorovému antigenu. 

Mezi takové metody patří zejména mo-
noklonální protilátky, nádorové vakcíny 
a metody buněčné imunoterapie [2,3].

Oproti chemoterapii nebo radioterapii 
má imunoterapie, všeobecně, schopnost 
ničit nádorové buňky selektivně a  ne-
závisle na jejich generačním cyklu. Po-
pulace nádorových buněk není ničena 
frakcionovaně, nýbrž může být eradi-
kována absolutně, pokud není příliš po-
četná [2– 7]. Dalším specifi kem imunote-
rapie je opožděný nástup účinku, neboť 
aktivace imunitního systému může trvat 
řádově týdny až měsíce. To znamená, že 
i nově vzniklé léze, které se během počá-
teční léčby objeví, mohou později regre-
dovat. Tento aspekt byl impulzem k vy-
tvoření nových kritérií pro hodnocení 
objektivní léčebné odpovědi (objective 
response rate – ORR) u pa cientů léčených 
imunoterapií (immune-related Response 
Criteria –  ir-RC) [8,9]. Překonání imunoto-
lerance vůči nádoru může být provázeno 
nežádoucím porušením imunotolerance 
vůči „normálním tkáním“. Důsledkem 
toho je pak vznik nežádoucích účinků, 
které se svým charakterem blíží autoimu-
nitním onemocněním (immune rela-
ted adverse events  –  ir-AEs). Tyto jsou 
pro imunoterapii, do značné míry, spe-
cifi cké. Nejčastěji se zde můžeme setkat 
s kožní toxicitou, kolitidou, hepatotoxici-
tou a endokrinopatiemi [10].

Imunoterapie, jakožto léčebný princip 
v onkologii, je známá již delší dobu, nic-
méně v posledních letech zažívá zásadní 
renesanci a postupně nachází uplatnění 
v  léčbě širokého spektra nádorových 
onemocnění, vč. NSCLC a  nadějných 
výsledků dosahuje i u SCLC. Cílem této 
práce je sumarizovat nejvýznamnější 
poznatky na poli imunoterapie v  léčbě 
plicního karcinomu. Fyziologie imunit-
ních reakcí, stejně jako patofyziologické 
mechanizmy úniku nádorových buněk 
imunitě, jsou komplikované a  protože 
je tato publikace zaměřena primárně 
na klinickou problematiku, jsou zde 
tyto informace podány velmi stručně 
a zjednodušeně.

Cytokiny

Cytokiny se významným způsobem po-
dílejí na regulaci imunitní reakce na růz-
ných úrovních. Můžeme je rozdělit na 
několik základních skupin  –  interleu-

kiny, chemokiny, lymfokiny, monokiny, 
růstové faktory a  proapoptotické mo-
lekuly. Biologické účinky cytokinů jsou 
často pleiotropní, mohou vykazovat 
vzájemně aditivní synergistické účinky, 
nebo účinky antagonistické, mohou in-
dukovat nebo potlačovat syntézu dal-
ších cytokinů. Významnou limitaci léčeb-
ného využití cytokinů v  protinádorové 
léčbě představuje relativně vysoká toxi-
cita a nevýhodná farmakokinetika [2– 7]. 
V léčbě plicního karcinomu byly nejčas-
těji zkoumány interleukin 2  a  interfe-
ron α a γ. Přestože ně kte ré cytokiny byly 
hodnoceny v klinických studiích fáze II 
a  III, jejich přínos nebyl potvrzen, a tak 
nenalezly významnějšího uplatnění 
v léčbě NSCLC ani v léčbě SCLC [11– 15].

Checkpoint inhibitory

Imunitní reakce, vč. imunity protinádo-
rové, podléhají složitému systému re-
gulace. V  imunoonkologii mají velký 
význam zejména inhibiční regulační me-
chanizmy, jejichž fyziologickým smyslem 
je bránit abnormální aktivaci imunitní 
reakce, která by mohla vést k autoimu-
nitnímu poškození zdravých tkání or-
ganizmu. Molekulární podstatou těchto 
mechanizmů je exprese tzv. inhibičních 
molekul, tedy molekul, které brání ak-
tivaci nebo inaktivují imunitní reakci. 
Takovéto kontrolní mechanizmy jsou 
označovány jako tzv. imunitní check -
point. Nejlépe prozkoumané, a  jako cíl 
protinádorové imunoterapie využívané, 
jsou inhibiční molekuly CTLA-4  (cyto-
toxic T-lymphocyte antigen-4) a PD-1 (pro-
grammed death-1). V počátku imunitní 
reakce exprimují aktivované T lymfocyty 
(CD4+ i  CD8+) zejména kostimulační 
molekuly CD28, ale po určité době trvání 
této aktivace začínají ve větší míře expri-
movat inhibiční molekuly CTLA-4. Vazba 
mezi ligandy CD80/ CD86  a  CTLA-4  je 
mnohonásobně silnější než jejich vazba 
s kostimulační molekulou CD28, výsled-
ným efektem je inhibice imunitní reakce. 
PD-1  je exprimován na aktivovaných 
T a B lymfocytech. V nádorovém mikro-
prostředí je aktivován vazbou ligandů 
PD-L1 a PD-L2, které mohou být expri-
movány T a B lymfocyty, antigen prezen-
tujícími buňkami (antigen present ing 
cells –  APC), NK (natural killer) buňkami, 
ale i nádorovými buňkami. Důsledkem 
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piny 423  pa cientů studie neprokázala 
superioritu nivolumabu, co se týče PFS 
(4,2  vs. 5,9  měsíce, HR 1,15; p  =  0,251) 
ani OS (14,4 vs. 13,2 měsíce, HR 1,02), ale 
prokázala příznivější profi l toxicity nivo-
lumabu (nežádoucí účinky stupně 3/4 –  
17,6 vs. 50,6 %)  [20]. Je třeba zde upo-
zornit na ně kte ré aspekty, které měly 
zřejmě dopad na přežití pa cientů v této 
studii. Ve skupině léčené nivolumabem 
byl menší podíl pa cientů léčených ná-
slednou léčbou (40  vs. 60  %) a  rovněž 
menší podíl pa cientů s vysokou expresí 
PD-L1 (53,2 vs. 74,1 %) [20]. Poměrně vy-
soké množství pa cientů v  rameni s  ni-
volumabem, kteří nemohli být léčeni 
následnou léčbou, refl ektuje vysoce ag-
resivní chování nádoru, s  nímž se mů-
žeme relativně častěji setkat u pa cientů 
po selhání léčby anti-PD1/ anti-PD-L1 in-
hibitory, v literatuře je tento jev označo-
ván jako tzv. hyperprogressive dis ease 
(HPD)  [21]. Studie fáze I/ II, CheckMate 

032  (NCT01928394), hodnotila význam 
nivolumabu a  ipilimumabu u  podsku-
piny 216  pa cientů s  SCLC po selhání 
chemoterapie založené na kombinaci 
s  platinovým derivátem. Pa cienti byli 
rozděleni do několika skupin dle léčeb-
ného schématu, včetně různého dávko-
vání –  nivolumab (3 mg/ kg, q2w), nivolu-
mab + ipilimumab (1 mg/ kg + 1 mg/ kg, 
q3w), nivolumab  +  ipilimumab 
(1 mg/ kg + 3 mg/ kg, q3w), nivolumab +
ipilimumab (3 mg/ kg  +  1 mg/ kg, q3w). 
Nivolumab v monoterapii byl podáván 
do progrese nemoci, u kombinovaných 
režimů byly podávány čtyři cykly ná-
sledované monoterapií nivolumabem 
(3 mg/ kg, q2w) do progrese nemoci. 
Hlavním cílem sledování byla léčebná 
odpověď, které bylo dosaženo u  10  % 
pa cientů léčených monoterapií nivolu-
mabem, u 23 % pa cientů léčených kom-
binací nivolumab + ipilimumab v dávce 
1 mg/ kg  +  3 mg/ kg a  u  19  % pa cientů 
léčených kombinací nivolumab  +  ipi-
limumab v  dávce 3 mg/ kg  +  1 mg/ kg 
(kombinací nivolumab  +  ipilimumab 
v  dávce 1 mg/ kg  +  1 mg/ kg byli léčeni 
pouze 3  pa cienti). Nežádoucí účinky 
stupně 3/ 4  byly pozorovány u  13  % 
pa cientů léčených monoterapií nivolu-
mabem, u 30 % pa cientů léčených kom-
binací nivolumab + ipilimumab v dávce 
1 mg/ kg + 3 mg/ kg a u 19 % pa cientů lé-

fáze III, CheckMate 017 (NCT01642004), 
byl nivolumab (3 mg/ kg, q2w) srovná-
ván s  docetaxelem (75 mg/ m2, q3w) 
v  léčbě 2. linie, po selhání standardní 
chemoterapie 1. linie založené na plati-
novém dubletu u 272 pa cientů se skva-
mózním typem NSCLC metastatického 
stadia. Primárním cílem sledování bylo 
celkové přežití (overall survival –  OS). Vý-
sledky studie prokázaly významné pro-
dloužení OS (9,2 vs. 6,0 měsíce, HR 0,59; 
p < 0,001) i přežití do progrese (progre-
ssion-free survival – PFS) (3,5 vs. 2,8 mě-
síce, HR 0,62; p < 0,001) u pa cientů lé-
čených nivolumabem. Ročního přežití 
bylo dosaženo u 42 % pa cientů léčených 
nivolumabel vs. u  24  % pa cientů léče-
ných docetaxelem. Poněkud překvapi-
vým zjištěním bylo, že studie nepotvr-
dila prognostický ani prediktivní význam 
exprese PD-L1 v nádorové tkáni. Bezpeč-
nostní profi l nivolumabu byl lepší než 
u docetaxelu. Nežádoucí účinky stupně 
3/ 4 byly popisovány u 7 % pa cientů lé-
čených nivolumabem [18]. V další studii 
fáze III, CheckMate 057 (NCT01673867), 
byl nivolumab (3 mg/ kg, q2w) srovnáván 
s docetaxelem (75 mg/ m2, q3w) v léčbě 
582  pa cientů s  neskvamózním typem 
NSCLC metastatického stadia po selhání 
platinového dubletu 1. linie. Primárním 
cílem sledování bylo opět OS. Výsledky 
prokázaly významné prodloužení OS 
(12,2 vs. 9,4 měsíce, HR 0,73; p = 0,002) 
u pa cientů léčených nivolumabem, ale 
nebyl prokázán statisticky signifi kantní 
rozdíl v PFS (2,3 vs. 4,2 měsíce, HR 0,92; 
p = 0,39). Ročního přežití bylo dosaženo 
u 51 % pa cientů léčených nivolumabem 
vs. 39  % u pa cientů léčených doceta-
xelem. Ve studii byl prokázán predik-
tivní význam exprese PD-L1 v nádorové 
tkáni, u nádorů s expresí PD-L1 byl efekt 
léčby vyšší. Bezpečnostní profi l nivolu-
mabu byl příznivý, podobně jako ve stu-
dii CheckMate 017 [19]. Ve studii fáze III, 
CheckMate 026 (NCT02041533), byl ni-
volumab (3 mg/ kg, q2w) v léčbě 1. linie 
srovnáván s  chemoterapií založenou 
na platinovém dubletu (dle volby in-
vestigátora) u  541  pa cientů s  metasta-
tickým NSCLC. Do studie byli vybíráni 
pa cienti s nádory s prokázanou expresí 
PD-L1  (≥ 1  %). Primárním cílem sledo-
vání bylo PFS u pa cientů s nádory s ex-
presí PD-L1 ≥ 5%. U této sledované sku-

vazby ligandu na PD-1 na povrchu T lym-
focytů je jejich inaktivace a indukce apo-
ptózy. CTLA-4 se jako negativní regulá-
tor imunity uplatňuje zejména v časné 
fázi aktivace T lymfocytů při jejich akti-
vaci APC (především na úrovni lymfatic-
kých uzlin), zatímco PD-1  se uplatňuje 
především v  efektorové fázi inaktivací 
cytotoxických T lymfocytů (na periferii 
či v nádorovém mikroprostředí). Tyto in-
hibiční mechanizmy jsou z hlediska pro-
tinádorové imunity značně nevýhodné 
a nádorové buňky jich umí velmi dobře 
využít k úniku imunitnímu systému. Blo-
káda zmiňovaných kontrolních bodů 
imunitní reakce pomocí imunomodu-
lačních monoklonálních protilátek, tzv. 
check point inhibitorů, představuje efek-
tivní způsob stimulace protinádorové 
imunitní reakce a  je za tímto účelem 
v imunoterapii maligních nádorů hojně 
využívána. Monoklonální protilátky 
proti CTLA-4 a PD-1 nebo PD-L1 jsou in-
tenzivně zkoumány a postupně nachá-
zejí uplatnění v léčbě různých malignit, 
vč. plicního karcinomu [2– 5, 16].

Anti-PD-1 a anti-PD-L1 

monoklonální protilátky

Nivolumab

Nivolumab je plně humanizovaná 
IgG4 monoklonální protilátka cílená na 
PD-1 receptor. Jeho protinádorový efekt 
spočívá v  blokádě imunosupresivního 
efektu nádorových buněk na tumor spe-
cifi cké T lymfocyty. Důsledkem toho je 
zesílení a obnovení protinádorové imu-
nitní reakce  [17]. Efektivita a  bezpeč-
nost nivolumabu u pa cientů s pokroči-
lým NSCLC v 1. a 2. linii byly zkoumány 
v několika randomizovaných klinických 
studiích fáze III a data ze studie fáze I/ II 
ukazují na slibný efekt nivolumabu rov-
něž u  pa cientů s  SCLC po selhání che-
moterapie. Při analýze významu exprese 
PD-L1  jako potenciálního bio markeru 
účinnosti této terapie u NSCLC, byla pro-
kázána větší účinnost u nádorů s vyšší ex-
presí PD-L1. Prediktivní význam exprese 
PD-L1 je však zřejmě závislý na histolo-
gickém typu, byl prokázán u  pa cientů 
s  nádory neskvamózního typu NSCLC. 
Stále je otazná optimální metodika 
stanovení a  hodnota cut-off. Predik-
tivní a  prognostický význam exprese 
PD-L1 u SCLC je zatím nejasný. Ve studii 
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cita stupně 3/ 4 byla pozorována u 8 % 
pa cientů [31].

V současnosti probíhá několik klinic-
kých studií fáze III zaměřených na pem-
brolizumab v léčbě NSCLC a několik stu-
dií fáze I a II hodnotících pembrolizumab 
v léčbě SCLC. Například probíhající stu-
die KEYNOTE-042 (NCT02220894) srov-
nává pembrolizumab s  chemoterapií 
v 1. linii u pa cientů s pokročilým NSCLC, 
studie KEYNOTE-091  (NCT02504372) 
hodnotí význam pembrolizumabu v ad-
juvantní léčbě u  pa cientů po radikální 
resekci NSCLC (s  nebo bez adjuvantní 
chemoterapie), studie NCT02359019 je 
studie fáze II, která hodnotí význam 
pembrolizumabu v  udržovací léčbě 
pa cientů s  ED SCLC po ukončení kom-
binované chemoterapie 1. linie [34– 36].

Atezolizumab

Atezolizumab je plně humanizovaná 
IgG1 monoklonální protilátka cílená na 
PD-L1. Principem jeho protinádorového 
efektu je blokáda aktivace PD-1 imunit-
ního checkpointu cestou inaktivace li-
gandu tohoto receptoru (PD-L1)  [32]. 
Vysoká aktivita atezolizumabu byla po-
zorována zejména u  nádorů s  vyso-
kou expresí PD-L1  a/ nebo přítomností 
tumor infiltrujících lymfocytů (tumor-
infiltrat ing lymphocytes  –  TIL). Ate-
zolizumab prokázal příznivé výsledky 
v léčbě pa cientů s pokročilým NSCLC po 
selhání 1. linie chemoterapie v klinické 
studii fáze II, které byly dále potvrzeny 
výsledky studie fáze III. Slibné výsledky 
léčby atezolizumabem v 1. linii ukázaly 
dvě klinické studie fáze II, které hod-
notily atezolizumab v léčbě 1., 2. a dal-
ších linií  [37,38]. V současné době pro-
bíhá několik dalších klinických studií 
fáze III, které hodnotí význam atezolizu-
mabu v 1. linii léčby pa cientů s pokroči-
lým NSCLC. 

Studie fáze II, POPLAR (NCT01903993), 
zkoumala efektivitu a  bezpečnost ate-
zolizumabu u  287  pa cientů s  pokroči-
lým stadiem (IIIB/ IV) NSCLC po selhání 
chemoterapie založené na platinovém 
dubletu. Hodnocena byla neselekto-
vaná populace pa cientů, tedy byli zařa-
zováni i  pa cienti s  nádory neexprimu-
jícími PD-L1. Atezolizumab (1200 mg, 
q3w) byl komparován s  docetaxelem 
(75 mg/ m², q3w). Primárním cílem sle-

die prokázala signifikantní prodlou-
žení OS u  pa cientů léčených pembro-
lizumabem, delšího přežití ve srovnání 
s  docetaxelem bylo dosaženo ve sku-
pině léčené dávkou 2 mg/ kg (10,4  vs. 
8,5 měsíce, HR 0,71; p = 0,0008) i dávkou 
10 mg/ kg (12,7 vs. 8,5 měsíce, HR 0,61; 
p  <  0,0001). V  PFS nebyl prokázán vý-
znamný rozdíl mezi pembrolizumabem 
v nižší nebo vyšší dávce a docetaxelem 
(3,9 vs. 4,0 vs. 4,0 měsíce, HR 0,88 a 0,79; 
p  =  0,07  a  p  =  0,004). V  podskupině 
pa cientů s nádory s expresí PD-L1 ≥ 50 % 
bylo prokázáno signifi kantně delší OS 
u  pa cientů léčených pembrolizuma-
bem v nižší i vyšší dávce oproti kontrolní 
skupině (14,9 vs. 17,3 vs. 8,2 měsíce, HR 
0,54 a 0,5; p = 0,0002 a p < 0,0001), rov-
něž zde bylo prokázáno signifikantně 
delší PFS u pa cientů léčených pembroli-
zumabem nižší i vyšší dávkou oproti kon-
trolní skupině (5,0 vs. 5,2 vs. 4,1 měsíce, 
HR 0,59 a 0,59; p = 0,0001 a p < 0,0001).

Pembrolizumab zde prokázal i  pří-
znivější profi l toxicity, a  to jak v  nižší, 
tak vyšší dávce, ve srovnání s docetaxe-
lem (projevy toxicity stupně 3– 5 –  13 vs. 
16  vs. 35  %)  [32]. V  další studii fáze  III, 
KEYNOTE-024  (NCT02142738), byl 
pembrolizumab (200 mg, q3w) srovná-
ván se standardním platinovým duble-
tem v  léčbě 1. linie u pa cientů s meta-
statickým NSCLC s prokázanou expresí 
PD-L1 ≥ 50 % bez aktivační mutace EGFR 
nebo ALK translokace. Primárním cílem 
sledování bylo PFS. Výsledky studie 
prokázaly významné prodloužení PFS 
(10,3 vs. 6,0 měsíce, HR 0,50; p < 0,001) 
i OS (HR 0,60; p = 0,005) u pa cientů léče-
ných pembrolizumabem. Bezpečnostní 
profi l pembrolizumabu byl i zde přízni-
vější než u chemoterapie (projevy toxi-
city stupně 3– 5 –  26,6 vs. 53,3 %)  [33]. 
Předběžná analýza probíhající studie 
fáze Ib, KEYNOTE-028  (NCT02054806), 
hodnotící možnosti využití pembrolizu-
mabu u různých solidních nádorů s pro-
kázanou expresí PD-L1 (≥ 1 %) ukazuje 
zajímavé výsledky u pa cientů s extenziv-
ním stadiem ED SCLC. Z 24 pa cientů s ED 
SCLC předléčených chemoterapií byla 
zaznamenána léčebná odpověď u 29 %, 
u 33 % bylo dosaženo kontroly onemoc-
nění, medián PFS činil 1,8  měsíce. Ne-
byla zjištěna korelace mezi léčebnou 
odpovědí a mírou exprese PD-L1. Toxi-

čených kombinací nivolumab + ipilimu-
mab v dávce 3 mg/ kg + 1 mg/ kg [22].

V současné době probíhá několik kli-
nických studií fáze III hodnotících ni-
volumab v  léčbě pokročilého NSCLC 
v 1. i dalších liniích ve srovnání se stan-
dardní chemoterapií (NCT02066636, 
NCT01642004, NCT01673867, NCT0204 
1533) a  dále probíhá studie fáze III, 
NCT02477826, která srovnává nivolu-
mab, kombinaci ipilimumab  +  nivolu-
mab, kombinaci nivolumabu a chemo-
terapie (platinový dublet) a  samotnou
chemoterapii v  léčbě 1. linie pa cientů 
s  metastatickým NSCLC a  studie 
CheckMate 451  (NCT02538666) s  ob-
dobným designem, zaměřená na pa-
 cienty s extenzivním stadiem (extensive 
disease – ED) SCLC [23– 28]. Zajímavým 
a  nadějným konceptem je kombinace 
nivolumabu s  inhibitory tyrozinkináz 
u  NSCLC se specifi ckými onkogenními 
mutacemi, který je zkoumán v ně kte rých 
probíhajících klinických studiích fáze I. 
Například studie NCT01998126 hodnotí 
význam kombinace nivolumab/ ipilimu-
mab + erlotinib u nádorů s mutací genu 
EGFR nebo s krizotinibem u nádorů s ALK 
translokací, studie NCT02393625  hod-
notí význam kombinace nivolumab + ce-
ritinib u nádorů s ALK translokací [29, 30].

Pembrolizumab

Pembrolizumab je humanizovaná IgG4
monoklonální protilátka cílená na 
PD-1 re ceptor. Princip jeho protinádoro-
vého efektu je tudíž obdobný jako u ni-
volumabu. Efektivita a bezpečnost pem-
brolizumabu v 1. i 2. linii léčby pa cientů 
s  pokročilým NSCLC byly zkoumány 
v několika randomizovaných klinických 
studiích fáze III. Výsledky studie fáze Ib, 
ukazují potenciální efektivitu pembroli-
zumabu v léčbě SCLC [31].

Ve studii fáze III, KEYNOTE-010 (NCT0 
1905657), byl pembrolizumab hodno-
cen v léčbě 2. linie u 1 034 pa cientů s po-
kročilým stadiem NSCLC s  prokázanou 
expresí (≥ 1 %) PD-L1. Pa cienti byli roz-
děleni do tří ramen, v poměru 1  : 1  : 1, 
k  léčbě pembrolizumabem v  dávce 
2 mg/ kg (q3w), v dávce 10 mg/ kg (q3w) 
a docetaxelem (75 mg/ m², q3w). Primár-
ním cílem bylo PFS a OS hodnocené v cel-
kové populaci a v podskupině pa cientů 
s  nádory s  expresí PD-L1  ≥  50  %. Stu-
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ženo u  30,9  % pa cientů s  nádory s  ex-
presí PD-L1 ≥ 90 %, u 16,4 % pa cientů 
s nádory s expresí PD-L1 ≥ 25% a pouze 
u  7,5  % pa cientů s  nádory s  nízkou 
nebo neprokázanou expresí PD-L1. Me-
dián PFS činil 3,3  měsíce u  pa cientů 
s  vysokou expresí PD-L1  a  1,9  mě-
síce u  pa cientů s  nízkou nebo nepro-
kázanou expresí PD-L1  v  nádorové 
tkáni. Přesto, že jde o  značně předlé-
čené pa cienty, byl durvalumab relativně 
dobře tolerován a léčba byla provázena 
přijatelnou mírou toxicity  [50]. Defi ni-
tivní výsledky studie zatím publikovány 
nebyly.

V současnosti probíhá několik rando-
mizovaných klinických studií fáze III. Stu-
die MYSTIC (NCT02453282) a NEPTUNE 
(NCT02542293) hodnotí význam durva-
lumabu v kombinaci s tremelimumabem 
v 1. linii a studie PACIFIC (NCT02125461) 
hodnotí význam udržovací léčby mono-
terapií durvalumabem u pa cientů s ne-
resekabilním NSCLC stadia III po konko-
mitantní chemoradioterapii [51– 53].

Anti-CTLA-4 monoklonální 

protilátky

Ipilimumab

Ipilimumab je humanizovaná IgG1 mo-
noklonální protilátka cílená na CTLA-4.
Efektivita a  bezpečnost ipilimumabu 
byly hodnoceny v  randomizované stu-
dii fáze II, NCT00527735, v níž byl ipi-
limumab (10 mg/ kg, q3w) kombinován 
s  chemoterapií ve složení karbopla-
tina + paklitaxel (AUC 6, 175 mg/ m2, q3w) 
u nepředléčených pa cientů s pokročilým 
NSCLC nebo SCLC. Pa cienti byli randomi-
zováni do tří ramen v poměru 1  : 1  : 1. 
Ipilimumab byl komparován s placebem 
a kombinován s uvedenou chemoterapií 
v podobě –  konkomitantní (4× ipilimu-
mab + paklitaxel + karboplatina, dále 2× 
placebo + paklitaxel + karboplatina), fá-
zované (2× placebo + paklitaxel + karbo-
platina, následně 4× ipilimumab + pakli-
taxel  +  karboplatina). Hlavním cílem 
sledování bylo irPFS [54]. U 204 pa cientů 
s NSCLC bylo dosaženo signifi kantního 
prodloužení irPFS v  rameni s  fázova-
ným podáním ipilimumabu oproti kont-
rolní skupině (5,7 vs. 4,6 měsíce, HR 0,72; 
p = 0,05), bylo zde zjištěno i prodloužení 
PFS (HR 0,69; p = 0,02). V rameni s kon-
komitantním režimem nebylo dosaženo 

tinovým derivátem a  pemetrexedem 
v  1. linii u  nádorů neskvamózního his-
tologického typu, studie IMpower 130 
(NCT02367781) hodnotí význam kom-
binace atezolizumabu s  karboplatinou 
a  nab-paklitaxelem v  1. linii u  nádorů 
neskvamózního histologického typu, 
studie IMpower 131  (NCT02367794) 
s  podobným designem je zaměřena 
na skvamózní histologický typ, stu-
die IMpower 150  (NCT02366143) hod-
notí význam kombinace atezolizu-
mabu s  karboplatinou, paklitaxelem 
a  bevacizumabem v  1. linii u  nádorů 
neskvamózního histologického typu, 
studie IMpower 210  (NCT02813785) 
a  IMpower 010  (NCT02486718) hod-
notí význam atezolizumabu po selhání 
chemoterapie [41– 46]. 

Avelumab

Avelumab je humánní IgG1  monoklo-
nální protilátka cílená na PD-L1. Příz-
nivé výsledky léčby avelumabem u pod-
skupiny pa cientů s pokročilým stadiem 
NSCLC po selhání chemoterapie přinesla 
klinická studie fáze Ib, JAVELIN Solid 
Tumor (NCT01772004). V této studii bylo 
184 pa cientů s pokročilým NSCLC léčeno 
avelumabem (10 mg/ kg, q2w). ORR bylo 
dosaženo u 12 % pa cientů, medián PFS 
činil 2,7 měsíce [47]. 

V současné době probíhá několik ran-
domizovaných klinických studií fáze III 
hodnotících význam a bezpečnost ave-
lumabu v 1. i dalších liniích léčby meta-
statického NSCLC. Studie JAVELIN Lung 
100 (NCT02576574), srovnává avelumab 
s chemoterapií založenou na platinovém 
dubletu v 1. linii a studie JAVELIN Lung 
200 (NCT02395172) srovnává avelumab 
s docetaxelem ve 2. linii [48,49].

Durvalumab

Durvalumab je další humánní IgG1 mo-
noklonální protilátka cílená na PD-L1. 
Slibné výsledky léčby durvalumabem 
(10 mg/ kg, q2w), u  chemoterapií před-
léčených pa cientů s pokročilým stadiem 
(IIIB/ IV) NSCLC, ukazují recentní ana-
lýzy klinické studie fáze II, ATLANTIC 
(NCT02087423). Do této nerandomizo-
vané studie bylo zařazeno 333 pa cientů 
s  nádory bez mutací EGFR nebo ALK 
předléčení min. dvěma liniemi chemo-
terapie. Léčebné odpovědi bylo dosa-

dování bylo OS. Ve studii bylo dosaženo 
signifikantní prodloužení OS (12,6  vs. 
9,7 měsíce, HR 0,73; p = 0,04) u pa cientů 
léčených atezolizumabem. Prodloužení 
přežití významně korelovalo s mírou ex-
prese PD-L1, která tak i zde představuje 
významný prediktivní bio marker. Z ate-
zolizumabu nejvíce profi tovali pa cienti 
s  vysokou expresí PD-L1. Oproti tomu, 
u pa cientů s nádory s nízkou nebo ne-
detekovanou expresí PD-L1  nebyl pro-
kázán profi t z této léčby a v obou rame-
nech bylo dosaženo shodného mediánu 
OS v  délce 9,7  měsíce. Atezolizumab 
prokázal příznivý bezpečnostní pro-
fi l [39]. V následné randomizované stu-
dii fáze III, OAK (NCT02008227), byl 
atezolizumab (1 200 mg, q3w) srovná-
ván s  docetaxelem (75 mg/ m², q3w) 
u  1225  pa cientů s  pokročilým stadiem 
(IIIB/ IV) NSCLC po selhání jedné až 
dvou linií chemoterapie. I zde byli zařa-
zováni pa cienti bez ohledu na expresi 
PD-L1  v  nádoru. Hlavním cílem bylo 
prodloužení OS. Výsledky studie proká-
zaly signifi kantní prodloužení OS v cel-
kové léčené populaci (13,8  vs. 9,6  mě-
síce, HR 0,73; p = 0,0003). Byl potvrzen 
prediktivní význam exprese PD-L1, kdy 
největšího benefitu z  léčby atezolizu-
mabem dosáhli pa cienti s nádory s nej-
vyšší expresí PD-L1 (OS 20,5 vs. 8,9 mě-
síce, HR 0,41), na druhou stranu z léčby 
atezolizumabem profitovali i  pa cienti 
s nádory s nízkou nebo nedetekovanou 
expresí PD-L1  (OS 12,6  vs. 8,9  měsíce, 
HR 0,75). Prodloužení OS v rameni s ate-
zolizumabem bylo srovnatelné u nádorů 
skvamózního i neskvamózního histolo-
gického typu (obojí – HR 0,73). Výsledky 
studie neprokázaly signifi kantní rozdíl 
v PFS v celkové populaci (2,8 vs. 4,0 mě-
síce, HR 0,95; p = 0,49). Výsledků, které 
favorizují atezolizumab, bylo dosaženo 
pouze v podskupině pa cientů s nádory 
s vysokou expresí PD-L1 (HR 0,63) [40].

V současnosti probíhá řada klinických 
studií fáze III, které hodnotí význam ate-
zolizumabu v monoterapii i v kombinač-
ních režimech v léčbě NSCLC. Například 
studie IMpower 110  (NCT02409342) 
srovnává atezolizumab s  kombinací 
platinového derivátu s  pemetrexedem
nebo gemcitabinem v 1. linii, studie IM-
power 132 (NCT02657434) hodnotí vý-
znam kombinace atezolizumabu s  pla-
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ných na nádorových buňkách, většinou 
v  kombinaci s  imunostimulačním ad-
juvans, které má zvýšit schopnost anti-
genu stimulovat imunitní systém. V mi-
nulosti bylo zkoumáno mnoho typů 
protinádorových vakcín u  různých 
zhoubných nádorů. Ve většině případů 
se však tento způsob imunoterapie ne-
setkal s  velkým úspěchem. U  pa cientů 
s karcinomem plic byly v minulosti tes-
továny různé protinádorové vakcíny, 
v  rámci adjuvantní léčby, u  pa cientů 
s časným stadiem a rovněž v rámci pa-
liativní léčby u  pa cientů s  pokročilým 
stadiem NSCLC i  SCLC. Bohužel, dopo-
sud provedené klinické studie nevedly 
k  výraznému úspěchu a  imunoterapie 
pomocí protinádorových vakcín není 
v současné době užívána v klinické praxi. 
Z  neúspěšných randomizovaných kli-
nických studií fáze III u NSCLC lze uvést 
např. MAGRIT, START a  STOP  [60– 62]. 
V  léčbě SCLC byly bez většího úspěch 
testovány např. vakcíny obsahující ky-
selinu polysialovou (polySA) nebo 
Bec2 [63– 65].

Ve studii MAGRIT byl hodnocen význam 
vakcíny, která se skládá z  rekombinant-
ního proteinu MAGE-A3 (melanomaspe-
cific antigen A3) a  imunostimulačního 
adjuvans u  2 270  pa cientů po radikální 
resekci NSCLC stadia IB, II a  IIIA (s nebo 
bez léčby adjuvantní chemoterapií), kteří 
měli nádor vykazující expresi MAGE-
-A3. Pa cienti byli randomizováni v  po-
měru 2 : 1 (vakcína : placebo). Studie ne-
splnila primární cíl, kterým bylo přežití 
bez recidivy (dis ease free survival –  DFS)

Aktuálně probíhají klinické studie 
fáze III zaměřené na ipilimumab kom-
binovaný s chemoterapií, jinými check-
point inhibitory a preparáty cílené léčby 
u  pa cientů s  NSCLC i  SCLC. Např. stu-
die NCT02279732  hodnotící význam 
kombinace ipilimumabu a  chemote-
rapie ve složení karbolpaptina + pakli-
taxel v  1. linii léčby pa cientů se skva-
mózním histologickým typem NSCLC, 
studie hodnotící kombinaci s  nivolu-
mabem byly zmíněny v  předchozím 
textu [58].

Tremelimumab

Tremelimumab je humanizovaná IgG2 
monoklonální protilátka cílená na CTLA-4.
Randomizovaná klinická studie fáze  II,
NCT00312975, hodnotila význam udržo-
vací léčby tremelimumabem (15 mg/ kg, 
q90d) u  87  pa cientů s  pokročilým sta-
diem (IIIB/ IV ) NSCLC, kteří nepro-
gredovali na léčbě 1. linie chemoterapií 
platinovým dubletem. Výsledky stu-
die neprokázaly významné prodloužení 
PFS, léčebné odpovědi bylo dosaženo 
u 4,8 % pa cientů [59]. 

V současné době probíhající klinické 
studie fáze III, které hodnotí tremeli-
mumab v  kombinaci s  durvalumabem 
u  pa cientů s  pokročilým NSCLC, byly 
zmíněny v předchozím textu.

Protinádorové vakcíny

Základní princip účinku protinádoro-
vých vakcín spočívá v indukci specifi cké 
imunitní reakce proti nádoru podáním 
různě upravených antigenů přítom-

signifikantního rozdílu v  irPFS oproti 
kontrolní skupině (5,5  vs. 4,6  měsíce, 
HR 0,81; p = 0,13). Fázovaný ani konko-
mitantní režim nebyl spojen s prodlou-
žením OS (HR 0,87; p = 0,23 a HR 0,99; 
p = 0,48). Incidence nežádoucích účinků 
stupně 3/ 4  činila 15  % u  pa cientů lé-
čených fázovaným režimem a  20  % 
u pa cientů léčených režimem konkomi-
tantním [55]. U 130 pa cientů s SCLC bylo 
dosaženo podobných výsledků, kdy sig-
nifi kantního prodloužení irPFS bylo do-
saženo v rameni s  fázovaným režimem 
(6,4  vs. 5,3  měsíce, HR 0,64; p  =  0,03). 
Fázovaný ani konkomitantní režim s ipili-
mumabem nebyl spojen s prodloužením 
PFS (HR 0,93; p = 0,37 a HR 0,93; p = 0,38) 
ani OS (HR 0,75; p  =  0,13  a  HR  0,95; 
p = 0,41). Incidence nežádoucích účinků 
stupně 3/ 4  činila 17  % u  pa cientů lé-
čených fázovaným režimem a  21  % 
u pa cientů léčených režimem konkomi-
tantním [56]. V následné randomizované 
klinické studii fáze III, NCT01450761, byl 
význam ipilimumabu u nepředléčených 
pa cientů s ED SCLC hodnocen v kombi-
naci se standartní chemoterapií 1. linie 
složení etoposid a  platinový derivát 
(cisplatina nebo karboplatina). Do studie 
bylo zařazeno celkem 1 132  pa cientů, 
kteří byli randomizováni v  poměru 1  : 
1. Ipilimumab (10 mg/ kg, q3w) byl srov-
náván s placebem, hlavním cílem sledo-
vání bylo OS. Výsledky neprokázaly pro-
dloužení PFS (4,6 vs. 4,4 měsíce, HR 0,85) 
ani OS (11,0  vs. 10,9  měsíce, HR 0,94; 
p = 0,3775) u pa cientů léčených kombi-
nací s ipilimumabem [57].

Tab. 1. Přehled výsledků nejvýznamnějších klinických studií fáze III v léčbě pacientů s pokročilým stadiem NSCLC.

Linie 

léčby

Preparát

 
Studie

 
NCT 

číslo studie

Selekce podle 

exprese PD-L1 

ORR

 
PFS (měsíce) OS (měsíce)

medián HR medián HR

1. pembrolizumab KEYNOTE-024 NCT02142738 ≥ 50% 0,45 10,4 0,5 NR 0,6

nivolumab CheckMate 026 NCT02041533 ≥ 5% 0,26 4,2 1,15 14,4 1,02

2. 
a vyšší

pembrolizumab KEYNOTE-010 NCT01905657 ≥ 1% 0,18 4 0,79 12,7 0,61

pembrolizumab KEYNOTE-010 NCT01905657 ≥ 50% 0,29 5,2 0,59 17,3 0,5

nivolumab CheckMate 017 NCT01642004 0,2 3,5 0,62 9,2 0,59

nivolumab CheckMate 057 NCT01673867 0,19 2,3 0,92 12,2 0,73

atezolizumab OAK NCT02008227 0,14 2,8 0,95 13,8 0,73

NSCLC – nemalobuněčný karcinom plic, OS – celkové přežití, PFS – přežití bez progrese, ORR – objektivní odpověď
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resekabilním NSCLC stadia III, po konko-
mitantní či sekvenční chemoradioterapii. 
Studie neprokázala signifi kantní zlepšení 

indukuje imunitní odpověď na nádorové 
buňky exprimující MUC1 (mucinous glyco-
protein-1) antigen u 1 514 pa cientů s ne-

(60,5  vs.  57,9  měsíce, HR 1,02; p  =  0,74) 
[60]. Studie START hodnotila význam li-
poproteinové vakcíny tecemotide, která 

Tab. 2. Přehled aktuálně probíhajících klinických studií u pacientů s NSCLC.

Preparát Design NCT číslo (fáze)

anti-CTLA-4

ipilimumab +/vs. chemoterapie NCT01820754 (II); NCT02279732 (III)

+ radioterapie NCT02221739 (II)

+ cílená léčba NCT01998126 (I); NCT02381314 (I)

tremelimumab vs. chemoterapie NCT02352948 (III)

+ cílená léčba NCT02040064 (I)

anti-PD-1

nivolumab monoterapie NCT01454102 (I); NCT01721759 (II); NCT02259621 (II); NCT02066636 (IIIb/
IV); NCT02409368 (IIIb/IV)

+/vs. chemoterapie NCT01642004 (III); NCT01673867 (III) NCT02309177 (I); NCT01454102 (I); 
NCT02041533 (III)

+ cílená léčba NCT02423343 (Ib/II); NCT02323126 (II) NCT02335918 (I/II); NCT02327078 
(I/II); NCT01714739 (I); NCT02393625 (I)

+ cílená léčba a chemoterapie NCT02423954 (Ib/II)

pembrolizumab monoterapie NCT02504372 (III); NCT02085070 (II); NCT02343952 (II); NCT02316002 (II)

+/vs. chemoterapie NCT02220894 (III); NCT02142738 (III); NCT02039674 (I) NCT01840579 (I); 
NCT02382406 (I/II) NCT02422381 (I/II); NCT02316002 (II)

+ radioterapie NCT02407171 (I/II); NCT02303990 (I); NCT02318771 (I); NCT02444741 (I)

+ cílená léčba NCT02364609 (I); NCT02451930 (I) NCT02009449 (I); NCT02432963 (I); 
NCT02443324 (I); NCT02178722 (I/II); NCT02452424 (I/II); NCT02437136 (I/II)

anti-PD-L1

atezolizumab monoterapie NCT01375842 (I); NCT02314481 (II); NCT01846416 (II); NCT02031458 (II); 
NCT02848651 (II)

+/vs. chemoterapie NCT02657434 (III); NCT02716038 (II); NCT02409355 (II); NCT02409342 (III); 
NCT02367781 (III); NCT02367794 (III) NCT02813785 (III); NCT01903993 (II); 
NCT02008227 (III)

+ cílená léčba NCT02013219 (Ib); NCT02298153 (I); NCT02543645 (I/II); NCT02366143 
(III); NCT02495636 (II)

vs. BSC NCT02486718 (III)

+ radioterapie NCT02400814 (I)

+ radioterapie a chemoterapie NCT02525757 (II)

durvalumab monoterapie NCT02766335 (II); NCT02572843 (II); NCT02087423 (II)

vs. placebo NCT02273375 (II); NCT02125461 (III)

+ cílená léčba NCT02088112 (I); NCT02143466 (I); NCT02454933 (III); NCT02403271 (I/II); 
NCT02805660 (I/II)

avelumab monoterapie NCT01772004 (I)

vs. chemoterapie NCT02395172 (III); NCT02576574 (III)

+ cílená léčba NCT02584634 (I/II); NCT02554812 (I)
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prodloužení OS (20,3  vs. 17,8  měsíce, 
HR 0,94; p = 0,594) ani PFS (4,3 vs. 4,0 mě-
síce, HR 0,99; p  =  0,947)  [62]. Studie 
EORTC 08971  hodnotila význam léčby 
vakcínou Bec2 u 515 pa cientů s limitova-
ným stadiem (limited desease –  LD) SCLC 
po léčbě chemoterapií a radioterapií. Vý-
sledky studie neprokázaly významné pro-
dloužení PFS (6,3 vs. 5,7 měsíce, HR 1,11; 
p = 0,2995) ani OS (16,4 vs. 14,3 měsíce, 
HR 1,12; p = 0,2834) [65]. 

Závěr

Imunoterapie představuje dynamicky 
se rozvíjející oblast systémové onkolo-
gické léčby a v poslední době se začíná 
významně uplatňovat v léčbě pa cientů 
s  plicním karcinomem. Nejlépe vyu-
žitelný typ imunoterapie v  současné 
době představují checkpoint inhibi-
tory, které ukazují příznivé výsledky ze-
jména v léčbě pa cientů s pokročilým sta-
diem NSCLC a jsou intenzivně zkoumány 
i u pa cientů s SCLC. Imunoterapie je vět-
šinou využívána a zkoumána u pokroči-
lých stadií onemocnění, ale její poten-
ciální využití v budoucnu lze spatřovat 
i  v  léčbě časných stadií, v  rámci adju-
vantní systémové léčby.

V léčbě pa cientů s  pokročilým sta-
diem NSCLC se úspěšně etablovaly 
zatím dva anti-PD-1 checkpoint inhibi-
tory, nivolumab a pembrolizumab. Další 
checkpoint inhibitory jako jsou atezoli-
zumab, avelumab, durvalumab, ipilimu-
mab a  tremelimumab jsou v  současné 
době předmětem řady klinických stu-
dií, jejichž výsledky jsou mnohdy netr-
pělivě očekávány. Přehled výsledků nej-
významnějších klinických studií fáze III 
u pa cientů s pokročilým stadiem NSCLC 
je uveden v tab. 1, přehled aktuálně pro-
bíhajících klinických studií sumarizuje 
tab. 2 (NSCLC) a tab. 3 (SCLC). Zajímavým 
tématem je otázka využitelnosti a spo-
lehlivosti prediktivních bio markerů, které 
by bylo možné využít k selekci vhodných 
pa cientů pro tuto léčbu. Hlavní disku-
tovaný prediktivní bio marker zde před-
stavuje exprese PD-L1. V léčbě pa cientů 
s  pokročilým SCLC jsou checkpoint in-
hibitory intenzivně zkoumány a  slibné 
výsledky ně kte rých studií nasvědčují 
tomu, že snad i zde v budoucnu nalez-
nou tyto preparáty své místo. Nadějnou 
oblast imunoterapie představují různé 

byl zkoumán význam podání vakcíny be-
lagenpumatucel-L u 532 pa cientů s po-
kročilým stadiem NSCLC (st. III/ IV), kteří 
neprogredovali během 1. linie chemo-
terapie založené na platinovém dubletu. 
Výsledky studie neprokázaly významné 

OS v celkové populaci (25,6 vs. 22,3 mě-
síce, HR 0,88; p = 0,123), ale v podskupině 
pa cientů léčených konkomitantní che-
moradioterapií byl prokázán statisticky
signifi kantní rozdíl v OS (30,8 vs. 20,6 mě-
síce, HR 0,78; p = 0,016) [61]. Ve studii STOP 

Tab. 2 – pokračování. Přehled aktuálně probíhajících klinických studií u pacientů 

s NSCLC.

Preparát Design NCT číslo (fáze)

kombinace checkpoint inhibitorů

anti-CTLA-4 + anti-PD-1

ipilimumab + 
pembrolizumab

+/vs. různé kombinace s chemo-
terapií a cílenou léčbou 

NCT02039674 (II)

ipilimumab + 
nivolumab

+/vs. různé kombinace s chemo-
terapií a cílenou léčbou 

NCT01454102 (I)

vs. nivolumab NCT02785952 (III)

vs. nivolumab/nivolumab + 
chemoterapie 

NCT02477826 (III)

anti-CTLA-4 + anti-PD-L1

atezolizumab + 
ipilimumab

vs. atezolizumab + IFN alfa/ate-
zolizumab + obitumumab 

NCT02174172 (I)

tremelimumab + 
durvalumab

různé dávky NCT02000947 (Ib)

NSCLC – nemalobuněčný karcinom plic, BSC – nejlepší podpůrná léčba

Tab. 3. Přehled aktuálně probíhajících klinických studií u pacientů s SCLC.

Preparát Design NCT číslo (fáze)

anti-CTLA-4

ipilimumab + chemoterapie NCT01331525 (II)

+ radioterapie NCT02239900 (I/II)

anti-PD-1

nivolumab vs. chemoterapie NCT02481830 (III) 

pembrolizumab monoterapie NCT02054806 (I) 

monoterapie NCT02359019 (II)

+ radioterapie NCT02402920 (I)

anti-CTLA-4 + anti-PD-1

nivolumab + ipilimumab vs. nivolumab/+ cílená 
léčba

NCT01928394 I/II 

vs. BSC 
(po chemo-radioterapii)

NCT02046733 (II) 

vs. nivolumab/placebo NCT02538666 (III) 

BSC – nejlepší podpůrná léčba, SCLC – malobuněčný karcinom plic
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nými checkpoint inhibitory, chemote-
rapií nebo cílenou léčbou. Různé kom-
binační režimy jsou zatím zkoumány 
v  řadě klinických studií. Zdá se, že ně-
kte ré takové režimy by mohly vést ke 
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Závěrem můžeme konstatovat, že roz-
voj imunoterapie v  poslední době vý-
znamně přispívá ke zlepšení výsledků 
systémové léčby zejména pa cientů 
s  pokročilým stadiem NSCLC a  přináší 
snad i naději na zlepšení situace v léčbě 
SCLC.

Literatura

1. Svod.cz. [online] Český národní webový portál epide-

miologie nádorů. Masarykova univerzita, Česká republika. 

Dostupné na: http:/ / www.svod.cz.

2. Klener P, Klener P jr. Nová protinádorová léčiva a lé-

čebné strategie v onkologii. 1. vyd. Praha: Grada Publish -

ing 2010; 209.

3. Bartůňková J, Podrazil M, Špíšek R. Imunoterapie v léčbě 

nádorových onemocnění. Remedia 2015; 25(1): 34– 38.

4. Otáhal P, Trněný M. Současné možnosti imunoterapie 

nádorových onemocnění. Klin onkol 2015; 28 (Suppl 3): 

105– 111.

5. Domingues D, Turner A, Silva M et al. Im munother apy 

and lung cancer: cur rent developments and novel targe-

ted ther apies. Im munother apy 2014; 6(11): 1221– 1235.

6. Bansal P, Osman D, Gan D et al. Recent Advances in Im-

munother apy in Metastatic NSCLC. Front Oncol 2016; 6: 

239. doi: 10.3389/ fonc.2016.00239.

7. Mountzios G, Linardou H, Kosmidis P. Im munother-

apy in non-small cell lung cancer: the clinical impact of 

im mune response and targeting. Ann Transl Med 2016; 

4(14): 268. doi: 10.21037/ atm.2016.06.24.

8. Wolchock J D, Hoos A., O’day S et al. Guidelines for the 

evaluation of im mune ther apy activity in solid tumors: 

im mune-related response criteria. Clin Cancer Res 2009; 

15(23): 7412– 7420. doi: 10.1158/ 1078-0432.CCR-09-1624.

9. Klener P, Šťastný M. Posuzování léčebné odpovědi 

u zhoubných nádorů a potřeba úpravy kritérií pro hodno-

cení účin nosti imunoterapie. Remedia 2010; 20(5): 332– 336.

10. Lakomý R, Poprach A. Nežádoucí účinky moderní imu-

noterapie a jejich řešení v klinické praxi. Klin Onkol 2015; 

28 (Suppl 4): 103– 114.

11. Cor reale P, Tindara Miano S, Remondo C et al. Se-

condline treatment of non small cell lung cancer by 

biweekly gemcitabine and docetaxel +/ - granulocyte-

-macrophage colony stimulat  ing factor and low dose 

aldesleukine. Cancer Biol Ther 2009; 8(6): 497– 502. doi: 

10.4161/ cbt.8.6.7593.

12. Ridolfi  L, Bertetto O, Santo A et al. Chemother apy 

with or without low-dose interleukin-2 in advanced non-

-small cell lung cancer: results from a phase III randomi-

zed multicentric trial. Int J Oncol 2011; 39(4):1011– 1017. 

doi: 10.3892/ ijo.2011.1099.

13. Lis soni P, Brivio F, Fumagal li L et al. Neuroim-

munomodulation in medical oncology: application of 



IMUNOTERAPIE V LÉČBĚ KARCINOMU PLIC

Klin Onkol 2017; 30 (Suppl 3): 3S22–3S 31 3S31

tember 8, 2017]. Available from: https:/ / clinicaltrials.

gov/ ct2/ show/ NCT02279732.

59. Zatloukal P, Heo D S, Park K et al. Randomized phase II 

clinical trial compar  ing tremelimumab (CP-675,206) with 

best supportive care (BSC) fol low  ing fi rst-line platinum-

-based ther apy in patients (pts) with advanced non-small 

cell lung cancer (NSCLC). J Clin Oncol 2009; 27 (Suppl 15): 

8071– 8071. doi: 10.1200/ jco.2009.27.15s.8071.

60. Vansteekiste JF, Cho BC, Vanakesa T et al. Effi   cacy of 

the MAGE-A3 cancer im munotherapeutic as adjuvant 

ther apy in patients with resected MAGE-A3-positive non-

smal l-cell lung cancer (MAGRIT): a randomised, double-

-blind, placebo-control led, phase 3 trial. Lancet Oncol 

2016; 17(6): 822– 835. doi: 10.1016/ S1470-2045(16)000

99-1.

61. Butts C, Socinski MA, Mitchell P et al. Tecemotide 

(L-BLP25) versus placebo after chemoradiother apy for 

stage III non-smal l-cell lung cancer (START): a randomi-

sed, double-blind, phase 3 trial. Lancet Oncol 2014; 15(1): 

59– 68. doi: 10.1016/ S1470-2045(13)70510-2.

62. Giaccone G, Bazhenova LA, Nemunaitis J et al. A phase 

III study of belagenpumatucel-L, an al logeneic tumour 

cell vaccine, as maintenance ther apy for non-small cell 

lung cancer. Eur J Cancer 2015; 51(16): 2321– 2329. doi: 

10.1016/ j.ejca.2015.07.035.

63. Krug LM, Ragupathi G, Ng KK et al. Vaccination of small 

cell lung cancer patients with polysialic acid or N-propio-

nylated polysialic acid conjugated to keyhole limpet he-

mocyanin. Clin Cancer Res 2004; 10(3): 916– 923. 

64. Krug LM, Ragupathi G, Hood C et al. Im munization 

with N-propionyl polysialic acid-KLH conjugatein patients 

with small cell lung cancer is safeand induces IgM anti-

bodies reactive with SCLC cel ls and bactericidal against 

group B meningococci. Cancer Im munol Im munother 

2012; 61(1): 9– 18. doi: 10.1007/ s00262-011-1083-6.

65. Giaccone G, Debruyne C, Felip E et al. Phase III study 

of adjuvant vaccination with Bec2/ bacil le Calmette-Gue-

rin in respond  ing patients with limited-dis ease smal-

l-cell lung cancer (European Organisation for Research 

and Treatment of Cancer 08971-08971B; Silva Study). 

J Clin Oncol 2005; 23(28): 6854– 6864. doi: 10.1200/

 JCO.2005.17.186.

tic study. J Thorac Oncol 2017; 12 (Suppl 1): 10– 11. doi: 

10.1016/ j.jtho.2016.11.012.

51. Phase III Open Label First Line Ther apy Study of MEDI 

4736 (Durvalumab) With or Without Tremelimumab Ver-

sus SOC in Non Smal l-Cell Lung Cancer (NSCLC). (MYS-

TIC). Cinicaltrials.cz. [online]. Available from: https:/ / clini-

caltrials.gov/ ct2/ show/ NCT02453282.

52. Study of 1st Line Ther apy Study of Durvalumab 

With Tremelimumab Versus SoC in Non Smal l-Cell 

Lung Cancer (NSCLC) (NEPTUNE). (NEPTUNE). Cinical-

trials.cz. [online]. Available from: https:/ / clinicaltrials.

gov/ ct2/ show/ NCT02542293.

53. A Global Study to As sess the Eff  ects of MEDI4736 Fol-

low  ing Concur rent Chemoradiation in Patients With 

Stage III Unresectable Non-Small Cell Lung Cancer (PACI-

FIC). Cinicaltrials.cz. [online]. Available from: https:/ / clini-

caltrials.gov/ ct2/ show/ NCT02125461.

54. Phase II Study for Previously Untreated Subjects With 

Non Small Cell Lung Cancer (NSCLC) or Small Cell Lung 

Cancer (SCLC). Cinicaltrials.cz. [online]. Available from: 

https:/ / clinicaltrials.gov/ ct2/ show/ NCT00527735.

55. Lynch T J, Bondarenko I, Luft A et al. Ipilimumab in 

combination with Paclitaxel and Carboplatin as first-

-line treatment in stage IIIb/ IV non-smal l-cell lung can-

cer: results from a randomized, double-blind, multicenter 

phase II study. J Clin Oncol 2012; 30(17): 2046– 2054. doi: 

10.1200/ JCO.2011.38.4032.

56. Reck M, Bondarenko I, Luft A et al. Ipilimumab in com-

bination with Paclitaxel and Carboplatin as fi rst-line ther-

apy in extensive-dis ease-smal l-cell lung cancer: results 

from a randomized, double-blind, multicenter phase 

2 trial. Ann Oncol 2013; 24(1): 75– 83. doi: 10.1093/ an-

nonc/ mds213.

57. Reck M, Luft A, Szczesna A et al. Phase III randomized 

trial of Ipilimumab plus Etoposide and Platinum versus 

placebo plus Etoposide and Platinum in extensive-stage 

smal l-cell lung cancer. J Clin Oncol 2016; pii: JCO676601. 

doi: 10.1200/ JCO.2016.67.6601.

58. Cinicaltrials.cz. Phase 3 Trial in Squamous Non Small 

Cell Lung Cancer Subjects Compar  ing Ipilimumab Plus 

Paclitaxel and Carboplatin Versus Placebo Plus Paclita-

xel and Carboplatin. [online] [last update posted: Sep-

nicaltrials.cz. [online]. Available from: https:/ / clinicaltrials.

gov/ ct2/ show/ NCT02657434.

43. A Study of Atezolizumab (Anti-Program med Death-

-Ligand 1 [PD-L1] Antibody) in Combination With Carbo-

platin Plus (+) Nab-Paclitaxel Compared With Carbopla-

tin + Nab-Paclitaxel in Participants With Non-Squamous 

Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) (IMpower130). Ci-

nicaltrials.cz. [online]. Available from: https:/ / clinicaltrials.

gov/ ct2/ show/ NCT02367781.

44. A Study of Atezolizumab in Combination With Carbo-

platin + Paclitaxel or Carboplatin + Nab-Paclitaxel Com-

pared With Carboplatin + Nab-Paclitaxel in Participants 

With Stage IV Squamous Non-Small Cell Lung Cancer 

(NSCLC) [IMpower131]. Cinicaltrials.cz. [online]. Available 

from: https:/ / clinicaltrials.gov/ ct2/ show/ NCT02367794.

45. A Study of Atezolizumab (Anti-Program med Death-

-Ligand 1 [PD-L1] Antibody) in Combination With 

Carboplatin Plus (+) Paclitaxel With or Without Be-

vacizumab Compared With Carboplatin+Paclitaxel+Be-

vacizumab in Participants With Stage IV Non-Squamous 

Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) (IMpower150). Ci-

nicaltrials.cz. [online]. Available from: https:/ / clinicaltrials.

gov/ ct2/ show/ NCT02366143.

46. A Study of Atezolizumab Compared With Docetaxel 

in Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) After Failure With 

Platinum-Contain  ing Chemother apy (IMpower210). Ci-

nicaltrials.cz. [online]. Available from: https:/ / clinicaltrials.

gov/ ct2/ show/ NCT02813785.

47. Gul ley J L, Rajan A, Spigel D R et al. Avelumab for patients 

with previously treated metastatic or recur rent non-smal-

l-cell lung cancer (javelin solid tumor): dose-expansion co-

hort of a multicentre, open-label, phase 1b trial. Lancet Oncol 

2017; 18(5): 599– 610. doi: 10.1016/ S1470-2045(17)30240-1.

48. Avelumab in First-line Non-Small Cell Lung Cancer 

(JAVELIN Lung 100). Cinicaltrials.cz. [online]. Available 

from: https:/ / clinicaltrials.gov/ ct2/ show/ NCT02576574.

49. Avelumab in Non-Small Cell Lung Cancer (JAVE-

LIN Lung 200). Cinicaltrials.cz. [online]. Available from: 

https:/ / clinicaltrials.gov/ ct2/ show/ NCT02395172.

50. Garas sino MC, Vansteenkiste J F, Kim J et al. Dur-

valumab in ≥ 3rd-line local ly advanced or metastatic, 

EGFR/ alk wild-type NSCLC: results from the phase 2 atlan-



3S32 Klin Onkol 2017; 30 (Suppl 3): 3S32–3S 39

PŘEHLED

Souhrnné srovnání kritérií RECIST 1.1 a iRECIST 

pro hodnocení odpovědi na onkologickou léčbu 

solidních tumorů 

Comparison of RECIST 1.1 and iRECIST for Response Evaluation 
in Solid Tumours

Houdek Š.1, Büchler T.2, Kindlová E.3

1 Radiodia gnostické oddělení, Nemocnice Na Homolce, Praha
2 Onkologická klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha
3 Radioterapeutická a onkologická klinika 3. LF UK a FN Královské Vinohrady, Praha

Souhrn
Východiska: Imunitní terapie je poměrně mladou a dynamicky se rozvíjející modalitou onko-
logické léčby, která u ně kte rých tumorů prokazatelně zlepšuje výsledky léčby. Se zvyšujícím 
se počtem klinických studií stoupá poptávka po vhodném nástroji umožňujícím hodnotit 
a porovnávat léčebnou odpověď. V současnosti nejpoužívanější odpověď hodnotící systém 
pro solidní tumory je RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) verze 1.1. Jeho 
aplikace v imunoonkologii však u nevelkého procenta pa cientů přináší nový vzor odpovědi na-
zývaný pseudoprogrese, kdy po prvotním zvětšení tumorózní masy či objevení nových ložisek 
může nastat odpověď, nebo alespoň prodloužená stabilizace nemoci. Tato skupina pa cientů 
by v případě použití RECIST 1.1 byla zařazena do kategorie progrese (progressive dis ease –  
PD) a účinná léčba by byla vysazena. Z toho důvodu došlo ke vzniku kritérií iRECIST, u nichž 
k zachycení fenoménu pseudoprogrese byla zavedena jednak nutnost potvrzení PD (dle RE-
CIST 1.1) a jednak byly provedeny změny v hodnocené skupině nových lézí. Cíl: Přehledová 
práce seznamuje s kritérii hodnocení onkologické odpovědi u solidních tumorů pomocí RECIST 
ve verzi 1.1 a imunitní varianty iRECIST (včetně stručného odkazu na předešlá imunitní kritéria). 
Dále jednotlivé systémy v kontextu imunoonkologie porovnává, představuje jejich specifi ka 
a slabá místa. Závěr: Kritéria iRECIST vznikla na základě konsenzu odborníků, avšak dosavadní 
nasbíraná data zatím nejsou dostatečná pro jejich defi nitivní validaci. Z toho titulu by primár-
ním hodnoticím systémem v případě imunoonkologických studií měl zůstat systém RECIST 1.1. 
Použití iRECIST by zatím mělo být ponecháno především k výzkumným účelům (pro jeho další 
testování a validaci). Rozlišit pseudoprogresi od reálné PD pa cienta léčeného imunoterapeutic-
kou léčbou je velkou výzvou pro onkologické zobrazování. 
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RECIST –  kritéria odpovědi –  imunoterapie –  měření –  tumorózní masa
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Úvod

Snaha stanovit univerzální, objektivní 
a v běžné praxi použitelná dia gnostická 
kritéria odpovědi jedince na onkologic-
kou léčbu na základě posuzování změn 
tumorózní masy solidního tumoru není 
nová a  je velkou výzvou pro onkolo-
gické zobrazování. Odpověď hodnotící 
systémy jsou a byly doménou klinických 
studií, kde použití stejného systému za-
jišťuje dobrou porovnatelnost jednotli-
vých studií a  jejich výsledků (odpovědí 
na léčbu) [1], pomalu však začínají pro-
nikat také do klinické praxe. Správně 
vyhodnocená léčebná odpověď může 
sloužit jako imperativ ke změně léčby, 
pokud se ta současná ukáže jako nepří-
liš efektivní.

Nejstarším hodnoticím systémem 
jsou kritéria WHO z  roku 1981, která 
jako první přišla s  konceptem měření 
tumorózní masy a  určení odpovědi na 
léčbu na základě její změny proti refe-
renčnímu vyšetření. V roce 2000 na zá-
kladě retrospektivní analýzy měření 
569  pa cientů došlo k  ustanovení RE-
CIST kritérií. Nejzásadnějšími změnami, 
které systém přinesl, bylo měření pouze 
jednoho nejdelšího rozměru (a  nikoli 
měření bidimenzionální), dále definici 
měřitelných lézí a specifi kace jejich ma-
ximálního počtu. V současné době nej-
používanějším systémem hodnocení 
odpovědi na onkologickou léčbu je re-
vidovaná verze z roku 2009 označovaná 
RECIST 1.1, která hodnotí také lymfatické 
uzliny (nejdelší rozměr v krátké ose), re-

dukuje počet měřených lézí, specifi kuje 
a hodnotí nové léze a zahrnuje hybridní 
modalitu pozitronové emisní tomogra-
fie a počítačové tomografie (positron 
emission tomography and computed 
tomography – PET/CT) do vyšetřova-
cích algoritmů [2]. Použití RECIST 1.1 se 
v současné době neomezuje pouze na 
klinické studie a s ohledem na hodno-
cení efektu bio logické léčby může být 
ze strany pojišťoven vyžadováno jako 
kritérium úhrady. Zařazení do katego-
rie progrese onemocnění (progressive 
dis ease –  PD) může pro pa cienta zname-
nat konec úhrady léčby ze strany pojiš-
ťovny, a to se všemi možnými důsledky. 

Imunoterapie na poli protinádorové 
léčby je relativně mladou a rychle se roz-
víjející modalitou onkologické léčby. Po-
máhá stimulovat imunitní systém k ozna-
čení a napadení tumorózních buněk, které 
imunitnímu dohledu jinak unikají [3]. Nej-
více studovanými signálními cestami jsou 
v  současnosti CTLA-4  (cytotoxic T-lym-
phocyte antigen 4), PD-1  (programmed 
death-1) a PD-L1 (programmed death li-
gand-1). Imunoterapie přinesla podstatné 
zlepšení výsledků léčby pro pa cienty 
s  melanomem, světlobuněčným karci-
nomem ledviny, velkobuněčným karci-
nomem plic, skvamózním karcinomem 
hlavy a  krku, Hodgkinovým lymfomem 
a  karcinomem močového měchýře  [4]. 
I  u  dalších dia gnóz se chystají studie 
s imunoterapií.

Původní systémy zmíněné výše byly 
vyvinuty na základě hodnocení odpo-

vědi na klasická cytotoxická chemo-
terapeutika. Imunomodulační léčba 
má však na rozdíl od chemoterapeu-
tik odlišný mechanizmus účinku. Pou-
žití výše zmíněných dia gnostických 
kritérií (např. nejpoužívanějších dle RE-
CIST 1.1) u pa cientů léčených imunote-
rapeutiky může vést k  odlišné grafi cké 
odpovědi tumoru, její chybné interpre-
taci a  nakonec i  možnému poškození 
pa cienta. Tato unikátní odpověď ozna-
čovaná jako pseudoprogrese dala vznik-
nout několika dalším dia gnostickým kri-
tériím s  přídomkem „imuno“. Jedná se 
o kritéria pro hodnocení účinnosti imu-
noterapie (immunology related re-
sponse criteria –  irRC) vycházející z WHO 
a irRECIST (immunology related RECIST) 
a  iRECIST (immune RECIST) vycháze-
jící z RECIST 1.1 (resp. v případě irRECIST 
také z irRC, ale s využitím unidimenzio-
nálního měření) a dále o neuroonkolo-
gická kritéria iRANO (immunother apy 
response assessment in neuro-onco-
logy)  [5] pro pa cienty s maligním glio-
mem, low-grade gliomem a mozkovými 
metastázami. 

Pseudoprogrese je vzorem odpovědi 
jedince léčeného imunoterapií, kdy od-
pověď na léčbu či alespoň prodloužená 
stabilizace může nastat: 1) po prvot-
ním zvětšení tumorózní masy, 2) za pří-
tomnosti nových lézí. V případě hodno-
cení klasickými hodnoticími systémy by 
v  těchto případech došlo k  chybnému 
a nevratnému zařazení pa cienta do ka-
tegorie PD a pa cient by tak mohl být po-

Summary
Background: Immunother apy is a relatively new and develop ing modality in oncological treatment, which may signifi cantly improve treatment 
results for some patients with malignant tumors. With the increas ing number of clinical trials, the demand for a suitable tool to assess and com-
pare treatment responses is growing. Currently, the most common response assessment system for solid tumors is RECIST (response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors) version 1.1. However, in immuno-oncology, a small percentage of patients manifest a new response pattern termed 
pseudoprogression, in which, after the initial increase in tumor burden or after the discovery of new lesions, a response or at least a prolonged 
stabilization of the dis ease can occur. This patient group would be included in the progression category when using RECIST 1.1 and eff ective 
treatment would be discontinued. Therefore, iRECIST criteria were established to capture the phenomenon of pseudoprogression, the need 
for PD confi rmation (accord ing to RECIST 1.1) was introduced, and changes were made in the evaluation of new lesions. Aim: The present work 
introduces criteria for the evaluation of oncological responses in solid tumors us ing RECIST version 1.1 and iRECIST immunother apy variant 
(includ ing a brief overview of previous immune criteria). These criteria are compared in an immuno-oncological context and their potential 
pitfalls are discussed. Conclusion: iRECIST criteria were established by expert consensus; however, suffi  cient data for fi nal validation has not yet 
been collected. As a result, RECIST 1.1 should be the primary assessment system in immuno-oncology. The use of iRECIST should be reserved 
for research purposes (testing and validation). Distinguish ing pseudoprogression from true PD in patients treated with immunother apy remains 
a major challenge in oncological imaging.

Key words
RECIST –  response criteria –  immunother apy –  measurement –  tumor burden
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léze se řadí lymfatické uzliny, léze pod-
koží, plicního parenchymu, solidních or-
gánů a  metastázy. V  konkrétních čís-
lech je měřitelná nodální léze v  krátké 
ose  ≥  15 mm a  nenodální v  nejdelším 
rozměru  ≥  10 mm (≥ 20 mm na rent-
genu plic). Kostní léze jsou měřitelné jen 
v případě, že obsahují dobře měřitelnou 
měkkotkáňovou komponentu ≥ 10 mm. 
Léze po předchozím ozařování jsou po-
važovány za měřitelné až poté, co je 
jasně dokumentována jejich progrese. 
Uzliny (nodální léze) pak z terminologic-
kého hlediska dělíme na patologické, tj. 
takové, které v krátké ose měří ≥ 10 mm, 
a  nepatologické  <  10 mm. Patologické 
pak mohou být dle velikosti také měři-
telné (tj. v krátké ose ≥ 15 mm).

Neměřitelné léze jsou všechny ostatní 
léze, tedy léze příliš malé, aby byly měři-
telné, dále kostní léze bez měřitelné měk-
kotkáňové složky, leptomeningeální cho-
roba, ascites, pleurální či perikardiální 
výpotek, lymfangitida kůže či plic, infl a-
matorní tumor prsu a léze po předchozím 
ozařování bez popsané progrese.

Cílové léze

TL jsou první hodnocenou a na kontro-
lách sledovanou skupinou. Každá cílová 
léze musí být zároveň lézí měřitelnou. 
Maximální počet TL u jednoho pa cienta 
je pět, z toho max. dvě na jednu orgáno-
vou soustavu (párové orgány jako plíce, 
nadledviny a  ledviny a  celý lymfatický 
systém se hodnotí jako jedna orgánová 
soustava). Pokud na referenčním vyšet-
ření existuje více lézí splňujících kritéria 
pro TL, tj. nenodální léze ≥ 10 mm v nej-
delším rozměru, nodální léze  ≥  15 mm 
v krátké ose, za TL by měly být vybrány 
takové, které jsou výrazné, dobře demon-
strují postižení dané orgánové soustavy 
a mají předpoklad snadného měření na 
dalších kontrolách. Pro vlastní měření 
je třeba použít řez, na němž konkrétní 
TL měří nejvíce. Preferovány jsou axiální 
skeny, pokud si charakter tumorózního 
ložiska nevyžaduje jinak (tuto skutečnost 
je pak vhodné u naměřené hodnoty ve 
zprávě zmínit). Jak již bylo uvedeno, no-
dální léze se měří v krátké ose, pro neno-
dální se použije nejdelší rozměr. 

Na kontrolním vyšetření se pak jednot-
livé TL vyhledají a změří. Naměřené hod-
noty se sečtou a  vznikne SOM. Na zá-

• součet měření lézí cílových (sum of 
measurements –  SOM) a nejmenší 
SOM od začátku léčby (nadir);

• léze necílové (non-target 
lesions –  nTL);

• nové léze;
• kompletní odpověď (complete 

response –  CR);
• částečná odpověď (partial 

response –  PR);
• stabilní nemoc (stable dis ease –  SD);
• progrese (progressive dis ease –  PD);
• nehodnotitelné (not evaluable –  NE);
• nejedná se ani o kompletní odpověď 

a ani o progresi (non-CR/non-PD).

Sledované léze jsou hodnoceny ne-
měnnou metodikou a ideálně také stej-
nou modalitou. Jednotlivé kontroly by 
měly být naplánovány a  termíny do-
držovány bez ohledu na případná zdr-
žení v léčbě. Připouští se sice hodnocení 
kožních lézí ≥ 10mm barevnou fotogra-
fií a  odečet jejich velikosti přiložením 
metru, ale hlavní roli mají zobrazovací 
metody. Vedle nich a  s  nimi je možné 
v ně kte rých případech použít tumorózní 
markery (tumor markers –  TM; jsou-li na 
referenčním vyšetření elevovány, pro CR 
je pak nutná jejich normalizace) a cyto-
logická a histologická vyšetření (v ně kte-
rých případech, vyžaduje-li protokol stu-
die, pomohou rozlišit CR a PR).

Za určitých podmínek je možné pou-
žít prostý snímek hrudníku. Sledovaná 
léze musí být jasně ohraničena od okolí 
a  jako měřitelná musí splňovat krité-
rium ≥ 20 mm. Majoritní roli však hraje 
použití CT, které je dostupné a jehož vý-
sledky jsou dobře reprodukovatelné. 
Šířka řezu by měla být  ≤  5 mm. Pokud 
by šířka vrstvy byla ≥ 5 mm, min. velikost 
měřitelné léze se zvětší na dvojnásobek 
dané hodnoty (v mm). Další použitel-
nou modalitou je magnetická rezonance 
(magnetic resonance –  MRI) a ve speci-
fických případech také PET/ CT. Ultra-
zvuk není vzhledem k interindividuální 
variabilitě a subjektivitě měření vhodný 
(pokud jeho výsledek nebude potvrzen 
na CT či MRI).

Měřitelnost lézí dle RECIST neod-
povídá pouze tomu, zda je technicky 
možné lézi na daném vyšetření změřit, 
ale je určující pro možnost zařazení do 
lézí cílových (viz dále). Mezi měřitelné 

škozen předčasným ukončením efek-
tivní léčby. V závislosti na imunoterapii 
a typu tumoru se pseudoprogrese může 
vyskytnout u malé části pa cientů (ve stu-
diích pro melanomy typicky ≤ 10 % pří-
padů)  [1]. Histologický podklad tohoto 
fenoménu je popisován na základě bio p -
sií pa cientů s melanomem léčených ipi-
limumabem  [6– 8]. Zvětšení tumorózní 
masy, které předcházelo odpovědi na 
léčbu, reprezentovalo kontinuální růst 
tumoru do vyvinutí dostatečné imu-
nitní odpovědi nebo infiltraci tumoru 
imunitními buňkami s přítomným edé-
mem či bez přítomného edému. V tomto 
kontextu lze usuzovat, že i nové léze se 
tímto přechodně stanou z nedetekova-
telných detekovatelnými. Stran hodno-
ticích systémů je důležitý požadavek na 
potvrzení PD min. po 4 týdnech a inkor-
poraci hodnot měření nových lézí do 
celkového součtu tumorózní masy (ale 
zároveň mimo součet referenčního vy-
šetření). Toto se prvně objevilo v nejstar-
ším z nich, tedy v irRC. Na tomto místě 
je dobré zmínit, že fenomén pseudopro-
grese není spojen pouze s imunoterapií. 
Je popsán po frakcionované stereotak-
tické radioterapii vestibulárních schwan-
nomů [9] a po stereotaktické radioterapii 
mozkových metastáz [10].

V následujícím textu dojde k předsta-
vení kritérií RECIST 1.1  a  specifi k imu-
nitní verze iRECIST (s  odkazy na verzi 
RECIST 1.1). Další části se věnují pokra-
čování v  léčbě i přes PD dle RECIST 1.1 
a  úskalím, která použití obou metodik 
přináší.

Systém hodnocení 

dle RECIST 1.1

V současné době se jedná o nejpoužíva-
nější kritéria pro hodnocení odpovědi 
na léčbu solidních tumorů. Text této ka-
pitoly vychází z originálních guidelines 
pracovní skupiny RECIST  [11] publiko-
vaného v  European Journal of Cancer 
v roce 2009. Úvodem je užitečné uvést 
souhrn jednotlivých pojmů, se kterými 
kritéria RECIST operují:
• referenční (baseline) –  radiologické vy-

šetření ne starší 4  týdnů od začátku 
léčby;

• kontrolní vyšetření;
• měřitelné a neměřitelné léze;
• cílové léze (target lesions –  TL);
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(viz výčet výše) a o  léze sice měřitelné, 
ale neoznačené jako TL. Způsob hod-
nocení je především kvalitativní, tedy – 
léze přítomna, nepřítomna či jasně pro-
greduje. CR nastane při vymizení všech 
nTL, normalizaci TM a  nepřítomnosti 
uzlin ≥ 10 mm. Jasná progrese nTL a pří-
tomnost nového ložiska znamená PD. Na 
tomto místě je třeba zdůraznit, že malé 
zvětšení jednoho či více nTL automaticky 
neznamená PD. Třetí možností odpovědi 
je non-CR/non-PD, kdy přetrvává jedna 
nebo více nTL a  hladiny tumorózních 
markerů jsou bez větší změny. Poslední 
možností je NE při špatné obrazové kva-
litě kontroly či zcela chybějící obrazové 
dokumentaci. Stran hodnocení celkové 
odpovědi (over all response  –  OR) na 
léčbu je na tomto místě třeba upozor-
nit na možnost úplné absence TL. Tedy 
situace, kdy žádná z lézí v době referenč-
ního vyšetření nesplňovala kritéria pro 
TL. OR se pak odvíjí pouze od hodnocení 
nTL a nových lézí.

Nové léze

Poslední hodnocenou skupinou jsou 
nové léze. Dle defi nice se jedná o  léze, 
které na referenčním vyšetření nebyly
patrny. Druhou možností jsou léze zjiš-
těné mimo anatomický rozsah base-
line vyšetření (např. nález metastáz 
mozku, když referenčně byl vyšet-
řen trup). Je nutné si uvědomit, že vý-
skyt jediné nové léze znamená dle 
RECIST 1.1  nevratný přesun pa cienta 
do PD v  rámci OR. Nález by proto měl 
být jednoznačný, neměl by být zatížený 
chybou vyšetřovacího procesu či změ-
nou modality. Schopnost vyloučit ar-
tefakty dané modality a  identifikovat 
souběžně vznikající benigní nález je klí-
čová. Existují-li pochybnosti, obezřet-
nost je s  ohledem na možné důsledky 
na místě. V těchto případech je možné 
doporučit kontrolu s odstupem (při po-
kračující léčbě), popř. provést PET/ CT. In-
korporace hodnocení glukózového me-
tabolizmu pomocí pozitronové emisní 
tomografi e ve formě fl uordeoxyglukózy 
(fluorodeoxyglucose-positron emis -
sion tomography  –  FDG PET) rozšiřuje 
čistě morfologické hodnocení využíva-
jící měření velikostí o  funkční aspekt. 
Pokud pa cient FDG PET v rámci baseline 
neměl a kontrolní FDG PET je pozitivní 

vaná léze regredovala pod 5 mm, existují 
celkem tři varianty. Velikost léze ještě lze 
spolehlivě odečíst, použít naměřený roz-
měr (bez ohledu na změnu v  pojmeno-
vání uzliny měřící < 10 mm z patologické 
na nepatologickou použít naměřenou 
hodnotu). Pokud již měření není spoleh-
livé (léze je příliš malá), přidělit rozměr 
5 mm. V případě, že léze kompletně zre-
gredovala a není již patrna, přidělit 0 mm. 
Z  dalších eventualit může dojít i  k  roz-
padu nenodální TL a v tom případě se se-
čtou nejdelší rozměry obou fragmentů. 
Splyne-li nenodální léze v jednu, operuje 
se s vektorem nejdelšího rozměru. 

Necílové léze

Druhou hodnocenou skupinou jsou nTL. 
Jedná se o  všechny neměřitelné léze 

kladě procentuálního vyjádření změny 
SOM kontroly a nejnižšího dosavadního 
či dostupného SOM (nadir či baseline) se 
určí odpověď TL na léčbu. Pro CR je nutné 
vymizení veškerých TL, všechny dříve 
patologické uzliny musí měřit  <  10 mm 
v  krátké ose a  musí dojít k  normalizaci 
hladin TM (jsou-li k  dispozici). PR zna-
mená zmenšení SOM min. o 30 % proti 
baseline SOM. Při nárůstu SOM o  min. 
20  % a  absolutním zvětšení SOM proti 
nadir o alespoň 5 mm se jedná o PD. Další 
možností zařazení do kategorie PD je vý-
skyt jedné či několika lézí nových. Pod 
zkratkou SD v kategorii TL se rozumí, že 
nemocný nesplňuje kritéria PR a zároveň 
ho ještě nelze zařadit do kategorie PD. 

Následující řádky přibližují možné even-
tuality při kontrolách TL. Pokud sledo-

Tab. 1. Určení celkové odpovědi na léčbu dle RECIST 1.1.   

Cílové léze Necílové léze Nové 

léze

Celková 

odpověď

CR CR ne CR

CR non-CR/non-PD ne PR

CR NE ne PR

PR non-PD/ nezhodnoceny všechny ne PR

SD non-PD/ nezhodnoceny všechny ne SD

nezhodnoceny všechny non-PD ne NE

PD jakákoli možné PD

jakákoli PD možné PD

jakákoli jakákoli ano PD

CR – kompletní odpověď, PR – částečná odpověď, SD – stabilní nemoc, 
PD – progrese, non-CR/non-PD – ani kompletní odpověď a ani progrese, 
NE – nehodnotitelné  

Tab. 2. Určení celkové odpovědi na léčbu dle RECIST 1.1, bez cílových lézí. 

Necílové léze Nové léze Celková odpověď

CR ne CR

non-CR/ non-PD ne non-CR/non-PD

nezhodnoceny všechny ne NE

PD jakákoli PD

jakákoli ano PD

CR – kompletní odpověď, PD – progrese, non-CR/ non-PD – ani kompletní odpověď 
a ani progrese, NE – nehodnotitelné   
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i v  jiné skupině lézí, než pro které byla 
iUPD stanovena (např. výskyt nové léze 
u pa cienta s iUPD ve skupině TL). V obou 
případech se pa cient po potvrzení PD 
přesouvá do kategorie potvrzené pro-
grese (immune confi rmed progressive 
dis ease –  iCPD).

5 mm absolutně. U necílových je nutná 
další jednoznačná PD. Pro nové měři-
telné léze platí progrese v jejich součtu 
o min. 5 mm a pro zbylé nové léze pak 
progrese počtu či jednoznačná progrese 
velikosti (nové léze dle iRECIST jsou vy-
světleny níže). Progrese může nastat 

a ukazuje na možnou novou lézi /  nové 
léze, je vyžadována CT konfi rmace. Je-li 
pozitivní, pak se za datum PD považuje 
datum vyšetření FDG PET. 

Celková léčebná odpověď

Při znalosti dílčích odpovědí v rámci po-
pisovaných skupin TL, nTL a nových lézí 
je určení OR na léčbu v rámci dané kon-
troly snadné (tab. 1). V případě, že léze 
pa cienta nesplňují kritéria pro TL, platí 
tabulka druhá (tab.  2). Za zmínku stojí 
fakt, že pro konstatování PD bez ohledu 
na zbylý nález stačí jediná odpověď PD 
v TL i nTL, popř. přítomnost byť jediné 
nové léze. Nejlepší celková odpověď 
(best over all response –  BOR) je nejlepší 
odpověď, které byla během všech kont-
rol dosaženo. Pro nerandomizované stu-
die je doporučeno provést kontrolu CR 
a PR.

Specifi ka hodnocení dle iRECIST

Systém hodnocení odpovědí iRECIST za 
využití stejných zobrazovacích moda-
lit v zásadě přejímá metodiku a kritéria 
hodnocení platná pro verzi 1.1 s něko-
lika změnami (tab. 3). Dané změny adap-
tují tradiční kritéria na použití v  imu-
noonkologii a  snaží se vzít v  úvahu již 
popisovaný vzor odpovědi zvaný pseu-
doprogrese. Jednotlivé odpovědi a hod-
nocené sledované skupiny lézí jsou 
podle kritérií iRECIST označeny malým 
písmenem „i“ (např. immune stable 
dis ease  –  iSD). Další text (vč. následu-
jící kapitoly) vychází z  guideline vyda-
ného skupinou RECIST v časopise Lancet 
Oncology [1].

Potvrzení progrese

Oproti výchozí verzi operuje iRECIST se 
dvěma formami PD, nepotvrzené a po-
tvrzené. Zařazení pa cienta do první zmí-
něné se řídí stejnými kritérii jako pro RE-
CIST 1.1, tedy ve skupině TL, nTL či nové 
léze (proti nadir). Tuto nepotvrzenou 
progresi (immune unconfi rmed progres-
sive dis ease –  iUPD) je však nutné veri-
fi kovat na konfi rmačním skenu, který je 
proveden v odstupu nejméně 4 týdnů, 
ale ne déle než 8 týdnů. 

K potvrzení PD může dojít ve stejné 
skupině (TL, nTL, nové léze), pro kterou 
byla iUPD konstatována. Ve skupině cí-
lových lézí je třeba nárůst SOM o  min. 

Tab. 3. Základní srovnání RECIST 1.1 a iRECIST.   

RECIST 1.1 iRECIST

defi nice měřitelné léze léze nenodální ≥ 10 mm 
v nejdelším rozměru, 

lymfatické uzliny 
≥ 15 mm v krátké ose 

shodné s RECIST 1.1

defi nice neměřitelné léze léze příliš malá pro to být 
měřitelná, dále kostní 

léze bez měřitelné měk-
kotkáňové složky, lep-

tomeningeální choroba, 
ascites, pleurální či peri-

kardiální výpotek, lymfan-
gitida kůže či plic, infl a-

matorní tumor prsu a léze 
po předchozím ozařování 

bez popsané progrese

shodné s RECIST 1.1

cílová léze měřitelná léze; max. 5 
a ne více jak 2 na orgáno-

vou soustavu

shodné s RECIST 1.1

necílová léze neměřitelné léze (viz de-
fi nice neměřitelné léze) 
a léze sice měřitelné, ale 

nevybrané za cílové

shodné s RECIST 1.1

nová léze zaznamenána, ale ne-
měřena; znamená odpo-

věď PD

nová léze cílová (měři-
telná léze; max. 5 

a ne více jak 2 na orgá-
novou soustavu) 

a nová léze necílová; 
znamená iUPD, v rámci 
konfi rmačního skenu 
pak iCPD (podrobněji 

viz text)

konfi rmace progrese není vyžadována; 
pouze v případě 
sporných nálezů

vyžadována; 
konfi rmační sken 

v rozmezí 4–8 týdnů

konfi rmace SD není vyžadována není vyžadována

konfi rmace CR a PR vyžadována pouze 
v případě nerandomizo-

vaných studií

shodné s RECIST 1.1

hodnocení klinického 

stavu

není součástí 
hodnocení

pouze v případě rozho-
dování o pokračování 

v léčbě při iUPD

CR – kompletní odpověď, PR – částečná odpověď, SD – stabilní nemoc, PD – pro-
grese, iUPD – nepotvrzená progrese, iCPD – potvrzená progrese  
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a na první kontrole byla stanovena iUPD, 
pak kontrola 16. týden proběhne bez 
ohledu na negativní konfi rmační sken 
ve 12. týdnu). Druhou možností kontrol-
ního vyšetření mimo plán jsou výše zmí-
něné kontroly (i)CR a (i)PR (v rozestupu 
nejméně 4 týdnů). 

Protokol studie by měl osvětlit, jak na-
ložit s nehodnotitelnými či chybějícími 
kontrolami. V ně kte rých případech může 
být odůvodnitelné zahrnout výsledek 
vyšetření do statistik i přesto, že pa cient 
léčbu a kontroly na delší dobu vynechal 
(jedná se např. o případy léčby CTLA-4 in-
hibitory, kde je možné předvídat pozdní 
reakci; platí, jen pokud pa cient neobdr-
žel jinou systémovou nebo lokální tera-
pii). Dalším tématem je hodnocení iBOR 
v případě, že pa cient ještě před progresí 
podstoupil jiný druh léčby. V případě ne-
randomizovaných studií se doporučuje 
provést kontrolu CR i PR. 

Pokračující léčba po iUPD

Při vědomí možné pseudoprogrese je 
v imunoonkologii klinicky velmi důležité 
odlišit případ pseudoprogrese od iCPD. 
U  pa cienta s  nerozpoznanou pseudo-
progresí hrozí předčasné ukončení efek-
tivní terapie. Naopak pa cient, u  něhož 
je iCPD mylně považována za pseudo-
progresi, může být poškozen pro zdr-
žení změny léčby za potenciálně kura-
bilní (pokud je tato v  daném případě 
k dispozici). Z těchto důvodů je doporu-
čeno pokračovat v léčbě i přes iUPD až 
do okamžiku konfi rmačního skenu (min. 
po 4 týdnech od stanovení PD a max. po 
8 týdnech), a to pouze za předpokladu, 
že pa cient je klinicky stabilní. Dobrý kli-
nický stav pa cienta je totiž předpokla-
dem, že pa cient i přes iCPD bude scho-
pen případné další léčby. Klinicky stabilní 
znamená, že se nezhoršuje performance 
status a laboratorní nález. Pa cient by měl 
být prostý symp tomů svědčících pro PD 
a jeho stav by neměl vyžadovat intenzifi -
kaci léčby (bolesti, dušnosti atd.).

V ně kte rých případech může být ra-
cionálním postupem (bez přerušení stá-
vající léčby) prodloužení termínu kon-
firmačního skenu. Jde především o  ty 
případy, kde je pozdní odpověď známa 
(např. melanom léčený CTLA-4  inhibi-
tory), a o případy, kdy není možnost jiné 
léčby (např. BRAF wild-type melanom). 

nové léze necílové (new lesions-non-tar-
get –  NLNT). Konfi rmace progrese (tedy 
iCPD) v  kategorii nových lézí znamená 
nárůst absolutní hodnoty součtu NLT 
o nejméně 5 mm nebo zvětšení velikosti 
NLNT (proti hodnocení skupiny nTL stačí 
i malé) nebo výskyt dalších nových lézí.

Nejlepší celková odpověď, 

frekvence kontrol a poznámky 

ke statistice 

Nejlepší celková léčebná odpověď (im-
mune best over all response –  iBOR) je až 
na jednu výjimku v zásadě shodná s BOR 
u RECIST 1.1. Jedná se tedy o nejlepší od-
pověď, které bylo v průběhu léčby do-
saženo. Pokud po stanovení iUPD došlo 
na konfi rmačním skenu ke splnění kri-
térií pro iCR, iPR, iSD a non-iCR/non-iPD, 
pak daná odpověď (i přes předchozí PD) 
může být brána jako nejlepší.

Stejně jako pro RECIST 1.1 jsou i pro iRE-
CIST kontroly doporučeny po 6– 12 týd-
nech (v závislosti na frekvenci podávání 
léčby). Mimo daný rámec je možné pro-
vést sken k  potvrzení PD (v  rozestupu 
min. 4  a  max. 8  týdnů). Pokud PD po-
tvrzena není, další kontrola sleduje pů-
vodní plán a její datum se nijak nezmění 
(pokud kontroly mají být v  rozestupu 
např. 8  týdnů, tedy 8., 16., a 24. týden, 

Pokud na konfi rmačním skenu iCPD 
nebude a naopak (proti baseline) dojde 
ke splnění kritérií pro iCR, iPR nebo iSD 
(resp. také non-iCR/non-iPD pro nTL), 
dojde k resetování kontrolních hodnot. 
Pro stanovení iCPD bude nutné v první 
řadě opět nabýt kritérií pro iUPD (proti 
nadir) a až poté případně iCPD. Z toho 
lze odvodit, že v  historii pa cienta není 
četnost iUPD jakkoli omezena. V  pří-
padě, že konfi rmační sken nebude spl-
ňovat ani jedno z výše zmíněných kritérií 
(iCR, iPR, iSD, non-iCR/non-iPD), pak od-
pověď pa cienta zůstane iUPD. 

Nové léze

Změna se dotkla také nových lézí, které 
se dělí na měřitelné a  neměřitelné 
(obr. 1). Z měřitelných se pak určí nové 
cílové léze (new lesions-target  –  NLT). 
Stejně jako pro RECIST 1.1 platí, že mě-
řitelné mají v  dlouhém rozměru min. 
10 mm a  nodální pak min. 15 mm a  že 
NLT může být stanoveno max. 5 a ne více 
než 2 na jednu orgánovou soustavu. NTL 
budou na kontrolních vyšetřeních sledo-
vány a měřeny. Jejich součet by však měl 
být veden separátně od TL a rozhodně 
by se neměl stát součástí SOM TL, které 
byly stanoveny při referenčním vyšet-
ření. Všechny zbylé léze nesou označení 

Obr. 1. CT kontrola pacienta s generalizací světlobuněčného karcinomu ledviny. Na axi-

álním skenu jsou patrny metastatické lymfatické uzliny v podpažích a mediastinu, me-

tastáza 3. žebra vlevo s měkkotkáňovou složkou a oboustranný fl uidothorax. Změřená 

uzlina (v krátké ose) a metastáza 3. žebra vlevo (v nejdelším rozměru) jsou nové cílové 

léze. Fluidothorax je nová necílová léze. 

Pozn.: Přestože je výsledek měření na obrázku v cm, do protokolu budou použity mm, se 
kterými systémy RECIST operují.



3S38

SOUHRNNÉ SROVNÁNÍ KRITÉRIÍ RECIST 1.1 A IRECIST PRO HODNOCENÍ ODPOVĚDI NA ONKOLOGICKOU LÉČBU

Klin Onkol 2017; 30 (Suppl 3): 3S32–3S 39

masy) může odpovídat pouze variabilitě 
bidimenzionálního měření a nikoli sku-
tečné PD [16]. A konečně je iRECIST vý-
hodnější pro snadnější porovnatelnost 
výsledků s  nejpoužívanějším odpověď 
hodnoticím systémem RECIST 1.1, ze 
kterého vychází. 

I přes dosavadní slibné výsledky je ne-
zbytné zmínit, že kritéria iRECIST vznikla 
na základě konsenzu odborníků, avšak 
dosavadní nasbíraná data zatím nejsou 
dostatečná pro jejich validaci. Z  toho 
titulu by primárním hodnoticím sys-
témem i v případě imunoonkologických 
studií měl zůstávat systém RECIST 1.1. 
Použití iRECIST by zatím mělo být pone-
cháno především k výzkumným účelům 
(pro jeho další testování a validaci).

Výzvou pro onkologické zobrazování 
je nalézt vhodné a  ideálně i  v  běžné 
praxi aplikovatelné nástroje (časné mar-
kery, prediktory), které by pomohly 
časně rozlišit pseudoprogresi od reálné 
progrese [17]. V tom případě by terapie 
pa cienta s pseudoprogresí nebyla před-
časně ukončena a pa cient s reálnou PD 
by naopak dostal možnost neefektivní 
léčbu včas změnit.
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za diskutabilní (např. nález metastázy 
mozku v  průběhu léčby, když jako re-
ferenční vyšetření bylo provedeno CT 
trupu). Nemusí se totiž jednat o skuteč-
nou novou lézi, tato totiž mohla být pří-
tomna již v den referenčního vyšetření. 

Diskuze a závěr

Rostoucí význam imunitní terapie 
v rámci onkologických aplikací si vyža-
duje všeobecně akceptovatelná a  jed-
notně používaná kritéria hodnotící lé-
čebnou odpověď. Tato kritéria pak 
umožní porovnávat výsledky léčby 
v  rámci jednotlivých studií a  časem se 
patrně stanou i součástí každodenní kli-
nické praxe. Vzhledem k existenci vzoru 
odpovědi označované jako pseudopro-
grese se zdá, že klasické hodnoticí sys-
témy pro imunitní léčbu nemusí být 
ideální a  modifikace typu irRC a  iRE-
CIST mají svá opodstatnění. Konkrétní 
čísla pak přineslo srovnání tradičního 
RECIST 1.1 s irRC v retrospektivní analýze 
327 pa cientů s pokročilým melanomem 
léčených inhibitorem PD-1  pembroli-
zumabem. I když se nejedná o srovnání 
RECIST 1.1 se systémem iRECIST, ale irRC, 
je toto první retrospektivní analýza ko-
relující celkové přežití (over all survival –  
OS) s použitím zmíněných systémů. Stu-
die ukázala, že zhruba 15 % pa cientů by 
při použití verze 1.1  mohlo být poško-
zeno předčasným přerušením léčby [13].

Na první pohled se mohou irRC a iRE-
CIST zdát celkem ekvivalentní (obě kal-
kulují s  pseudoprogresí), ale opak je 
pravdou. Prvně zmíněný systém vychází 
z  klasického systému WHO a  jako ta-
kový používá měření ve dvou směrech 
(nejdelším a nejdelším na něj kolmým). 
Naproti tomu iRECIST, stejně jako revi-
dovaná originální verze využívá unidi-
menzionální měření lézí (nejdelší rozměr 
pro nenodální a krátká osa pro uzlinu). 
Variabilita měření v jednom rozměru je 
mnohem menší než v případě bidimen-
zionálního, a  může tak přesněji vystih-
nout změnu tumorózní masy  [14– 16]. 
To platí především pro malé rozměry, 
kde i malá chyba v měření znamená vel-
kou procentuální odchylku a riziko ne-
správně určené odpovědi tak stoupá. 
Jinými slovy –  prahová hodnota pro sta-
novení PD v  rámci kritérií WHO či irRC 
(tj. 25% zvětšení naměřené tumorózní 

Pokračování v léčbě či její ukončení by 
vždy mělo být diskutováno s pa cientem 
a  do protokolu studie řádně zazna-
menáno. Věří-li však pa cient či ošetřu-
jící tým, že nerespektování doporučení 
a pokračování v léčbě u pa cienta s iCPD 
je opodstatněné, je vhodné v kontrolách 
pokračovat.

Úskalí hodnoticích systémů RECIST

Pro správné hodnocení a  interpretaci 
výsledků revidované i  imunitní verze 
RECIST je vhodné přiblížit, jaká úskalí 
použití těchto systémů přináší [12]. Ana-
logicky k  výše popisované pseudopro-
gresi, kdy podkladem přechodného 
zvětšení tumoru je infi ltrace zánětlivými 
buňkami, může dojít k  paradoxnímu 
zvětšení léze na podkladě krvácení či 
nekrózy. V těchto případech by mecha-
nické změření lézí mohlo vést k  myl-
nému závěru PD. Tento fenomén je po-
pisován u cílené léčby při použití agens 
proti angiogenezi nebo inhibitorů ty-
rozinkinázy (nejčastěji u  hepatocelu-
lárního karcinomu a jaterních metastáz 
gastrointestinálního stromálního tu-
moru nebo melanomu). Radiolog odečí-
tající takové vyšetření by na tyto even-
tuality měl být připraven a  k  verifi kaci 
nekrózy či krvácení doporučit MRI, even-
tuálně PET/ CT. 

Další úskalí přináší hodnocení kavitují-
cích plicních lézí. Progrese velikosti léze, 
která nově obsahuje kavity, nemusí zna-
menat nárůst tumorózní masy. Kavitace 
je poměrně častým jevem u nemalobu-
něčného karcinomu plic při léčbě agens 
proti angiogenezi typu VEGF-inhibitorů. 
Řešením je v nejdelším rozměru odečíst 
rozměr kavity. 

Limitované použití systému RECIST je 
také v případě tumorózních lézí nepra-
videlného či výrazně protáhlého tvaru, 
kde může vykazovat nemalou variabilitu 
a být nepřesné. To teoreticky dává pro-
stor pro vznik kritérií, která by tumorózní 
masu hodnotila na základě objemových 
a  nikoli rozměrových změn. Nekonzis-
tentní výsledky měření se dají očekávat 
také u lézí, které nejsou od okolí dobře 
diferencovatelné. 

Minimálně v případě RECIST 1.1, kde 
kategorizace do skupiny PD je de facto 
neměnná, lze považovat pravidlo léze 
mimo původně skenovanou oblast PD 
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Pokroky v imunoterapii maligního melanomu

Advances in Immunother apy of Malignant Melanoma

Krajsová I.
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Souhrn
Rozvoj imunoterapie dramaticky změnil špatnou prognózu metastazujícího maligního me-
lanomu (malignant melanoma –  MM). Inhibice kontrolních bodů imunity představuje novou 
účinnou léčbu. Monoklonální protilátky proti CTLA-4  ipilimumab a proti PD-1 (programme 
death 1) nivolumab a pembrolizumab prodlužují přežití do progrese i celkové přežití (overal 
survival –  OS) u pa cientů s pokročilým metastazujícím MM. Oba preparáty dosáhly též význam-
ného zlepšení doby do relapsu i OS v adjuvantním podávání. Zdá se, že účinnost kombinované 
imunoterapie ipilimumabem s anti-PD-1 protilátkami převažuje nad monoterapií, ale kombino-
vaná léčba je provázena vyšší toxicitou. Terapie nežádoucích účinků kombinace ipilimumabu 
s nivolumabem byla řešena v několika klinických studiích. Zkoumají se nové kombinace jako 
např. imunoterapie s intralezionální aplikací onkolytických vakcín. V přehledu jsou uvedeny 
výsledky ně kte rých klinických studií prezentovaných na ASCO (American Society of Clinical 
Oncology) 2017. Zajímavá data byla získána z hodnocení dlouhodobé účinnosti imunoterapie 
u pa cientů, kteří jí museli ukončit pro vznik nežádoucích účinků. Další studie (CheckMate 172) 
hodnotila bezpečnost a účinnost léčby nivolumabem u pa cientů s MM, kteří selhali v průběhu 
nebo po terapii ipilimumabem. Značná pozornost byla též věnována účinnosti kombinované 
imunoterapie u mozkových metastáz.

Klíčová slova
maligní melanom –  imunoterapie –  ipilimumab –  nivolumab –  pembrolizumab –  talimogene 
laherparepvec –  mozkové metastázy

Summary
Development of immunother apy has dramatically changed poor prognosis of metastatic 
malignant melanoma (MM). Inhibition of immune checkpoints represents a  new eff ective 
treatment. Monoclonal antibodies against CTLA-4 ipilimumab and against PD-1 (programme 
death 1) nivolumab and pembrolizumab prolong progression free survival and over all sur-
vival (OS) in patients with advanced metastatic MM. Both achieved signifi cant improvement 
in relapse-free survival and OS also in adjuvant setting. It looks like the effi  cacy of the combi-
ned immunother apy of ipilimumab with anti-PD-1 antibodies is superior to the monother apy, 
but combined ther apy is accompanied by higher toxicity. Management of adverse events of 
ipilimumab plus nivolumab combination were solved in several clinical trials. New combina-
tions such as immunother apy with intralesional oncolytic vaccination are explored. In this re-
view, some results of clinical trials presented at ASCO (American Society of Clinical Oncology) 
2017 are mentioned. Interest ing data were obtained from the evaluation of long-term effi  cacy 
of immunother apy in patients who had to stop the treatment for adverse events. Other trial 
(CheckMate 172) evaluated the safety and effi  ciency of nivolumab in MM patients who failed 
on or after ther apy with ipilimumab. Considerable attention has been paid to the effi  cacy of 
immunother apy in the treatment of brain metastases.

Key words
malignant melanoma –  immunother apy –  ipilimumab –  nivolumab –  pembrolizumab –  tali-
mogene laherparepvec –  brain metastases
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Úvod

V imunoterapii kožního melanomu 
zaujímají stále dominantní místo anti-
-CTLA-4  (cytotoxic T lymfocytic anti-
gen 4) a anti-PD-1 (programme death 1) 
protilátky. Hlavní roli převzaly v současné 
době anti-PD-1  protilátky nivolumab 
a  pembrolizumab a  anti-CTLA-4  pro-
tilátka ipilimumab se stává spíše zákla-
dem pro kombinovanou léčbu. Kromě 
inhibice kontrolních bodů imunity se 
v  terapii maligního melanomu zkouší 
i řada dalších alternativních imunotera-
peutických postupů, jako jsou např. on-
kolytické vakcíny nebo kombinace anti-
-PD-1 či anti-PD-L1  (programme death 
ligand 1) protilátek s  cílenou léčbou 
BRAF a MEK inhibitory.

Současné využití 

ipilimumabu

Na letošním kongresu ASCO (American 
Society of Clinical Oncology) bylo 71 ab-
strakt věnovaných problematice terapie 
maligního melanomu (malignant mela-
noma  –  MM) ipilimumabem, převažo-
valy ale práce hodnotící jeho účinnost 
v kombinaci s nivolumabem, pembroli-
zumabem, T-VEC (talimogene laherpa-
repvec) vakcínou a  ně kte rými dalšími, 
v  terapii MM zatím méně významnými 
preparáty. Velká část prací se zabývala 
nežádoucími účinky (adverse events –
AE) léčby ipilimumabem, které jsou pro 
jeho využití v klinické praxi velmi důle-
žité. Ipilimumab byl v roce 2011 schvá-
len v dávce 3 mg/ kg, nicméně v následu-
jících letech ještě probíhala studie BMS 
169  porovnávající účinnost této nízké 
dávky proti vysoké dávce 10 mg/ kg. 
I když výsledky ukazují, že by dávka ipili-
mumabu 10 mg/ kg proti dávce 3 mg/ kg 
mohla být účinnější, dochází současně 
k výraznému zvýšení toxicity, které zá-
sadně omezuje jeho využití ve vysokých 
dávkách [1]. Dalším důvodem je samo-
zřejmě finanční toxicita. Hlavním pří-
nosem terapie metastazujícího MM ipi-
limumabem je dlouhodobé přežívání 
pa cientů. Při zpětném hodnocení pře-
žívání nemocných léčených ipilimuma-
bem v rámci klinických studií i specifi c-
kých léčebných programů je zřejmé, že 
ti nemocní, kteří přežívají déle než 3 roky 
od zahájení léčby, mají vysokou šanci 
na dlouhodobé, ně kte ré práce dokonce 

uvádějí na trvalé přežití  [2]. Nízká čet-
nost léčebných odpovědí při terapii ipi-
limumabem byla ale jedním z  důvodů 
hledání dalších postupů v  léčbě me-
tastazujícího MM a k postupnému ome-
zování jeho využití v monoterapii. Neza-
stupitelné místo mu ale zůstává zejména 
v kombinaci s anti-PD-1 protilátkami, po 
selhání anti-PD-1 protilátek či ve spojení 
s jinými léčebnými postupy.

Anti-PD-1 protilátky nivolumab 

a pembrolizumab

V řadě prací se uvádí, že zavedení anti-
-PD-1  protilátek znamenalo revoluci 
v onkologické terapii zejména proto, že 
vykazují účinnost u mnoha typů malig-
ních nádorů, vč. MM. Vysoká účinnost ni-
volumabu a pembrolizumabu v  terapii 
inoperabilního metastazujícího MM byla 
ověřena v  řadě klinických studií. Obě 
protilátky prokazují významně vyšší čet-
nost léčebných odpovědí, delší přežití 
do progrese (progression free survival –  
PFS) i delší celkové přežití (overal survi-
val –  OS) než chemoterapie, ale také než 
monoterapie ipilimumabem. Jejich další 
výhodou je nižší toxicita proti ipilimu-
mabu, AE stupně 3 a více bývají pozoro-
vány pouze u necelých 15 % pa cientů [2]. 
Klíčovými studiemi pro schválení 
pembrolizumabu byly KEYNOTE 001, 
002  a  006, pro schválení nivolumabu 
CheckMate 037 či 066. Nivolumab i pem-
brolizumab vyvolávají v monoterapii me-
tastazujícího MM 35– 40  % RR, medián 
PFS dosahuje až 6 měsíců a medián OS 
se pohybuje okolo 24 měsíců. Obě pro-
tilátky prokázaly účinnost jak v  1. linii, 
tak i po selhání ipilimumabu, chemotera-
pie či jiných léčebných postupů, a to jak 
u BRAF negativních, tak i u BRAF pozitiv-
ních nádorů. Přesto má v ČR v současné 
době úhradu zdravotních pojišťoven (ZP) 
pouze nivolumab v monoterapii a pouze 
v 1. linii léčby.

Anti-PD-1  protilátky jsou podávány 
do progrese či nezvládnutelné toxi-
city. Díky dlouhodobému přežívání ne-
mocných při této léčbě se ale brzy obje-
vila otázka, zda by nebylo možné terapii 
ukončit dříve, a pokud ano, které období 
je nejvhodnější a  z  hlediska další pro-
grese onemocnění nejbezpečnější. Jed-
nou z možností, jak nalézt odpověď, je 
sledování pa cientů, u  kterých sice ne-

došlo k progresi, ale terapie musela být 
ukončena pro toxicitu. Této problema-
tice bylo na letošním ASCO věnováno 
několik prací. Ukazují, že ukončení imu-
noterapie z  jiných důvodů, než je pro-
grese onemocnění, neznamenalo zá-
sadní zhoršení průběhu onemocnění. 
I když bylo podávání anti-PD-1 protilá-
tek ukončeno předčasně, stejně mělo 
příznivý vliv na dobu do progrese (time 
to progression –  TTP) i OS, a to dokonce 
i u pa cientů, kteří před ukončením tera-
pie nedosáhli kompletní remise [3,4]. 

Otázka prediktivního významu ex-
prese PD-L1  nebyla zodpovězena ani 
letos. Jedním z důvodů je velká variabi-
lita exprese mezi jednotlivými metastá-
zami, a  dokonce i  v  různých oblastech 
jedné metastázy. Zatím tak stále platí, 
že exprese PD-L1 není u metastazujícího 
MM natolik silným či významným mar-
kerem, aby bylo nutné jeho rutinní vy-
šetřování před zahájením imunoterapie 
anti-PD-1 protilátkami.

Kombinovaná terapie 

ipilimumabem s anti-PD-1 

protilátkami

Díky odlišnému mechanizmu účinku ipi-
limumabu a anti-PD-1 protilátek dochází 
při jejich společném podávání k  zesí-
lení léčebného potenciálu. Již z výsledků 
prvních studií bylo zřejmé, že tato kom-
binace vyvolává výrazné zvýšení počtu 
RR a  prodlužuje PFS  [5]. Převážná část 
studií věnovaných kombinované imuno-
terapii zkoušela společné podávání ipi-
limumabu s  nivolumabem, pouze stu-
die KEYNOTE 029  ověřovala účinnost 
kombinace ipilimumabu s  pembroli-
zumabem. Studie CheckMate 069  po-
rovnávala monoterapii ipilimumabem 
proti kombinované terapii nivoluma-
bem s ipilimumabem u metastazujícího 
in operabilního MM stadia III a IV. Kombi-
novaná léčba byla rozdělena na indukční 
a udržovací fázi. V průběhu indukce byl 
podáván nivolumab v  dávce 1 mg/ kg 
a ipilimumab 3 mg/ kg každé 3 týdny cel-
kem 4× a v udržovací fázi byla dávka ni-
volumabu zvýšena na 3 mg/ kg každé 
2  týdny. Ipilimumab v  monoterapii byl 
podáván v klasickém dávkování 3 mg/ kg 
à 3 týdny celkem 4×. Koncem loňského 
roku byly publikovány výsledky 2letého 
přežití. Při mediánu sledování 24,5 mě-
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mission – CR). Nebyly pozorovány neo-
čekávané AE léčby, neurologické potíže 
v podobě bolestí hlavy či synkop byly za-
znamenány pouze u 8 % pa cientů. Stu-
die tak potvrzuje vysokou intrakraniální 
protinádorovou aktivitu kombinované 
imunoterapie zejména u  nemocných 
s  asymp tomatickými mozkovými me-
tastázami. Imunoterapie by mohla též na-
hradit či alespoň oddálit nutnost použití 
radioterapie [9].

Onkolytická 

imunoterapie

Jedná se o  termín používaný pro imu-
noterapii využívající modifi kované viry 
k destrukci nádorových buněk. Zmínky 
o  protinádorovém účinku virů se ob-
jevují již od počátku 20. století. Jedna 
z prvních prací je z roku 1904 a popisuje 
výrazný ústup chronické myeloidní leu-
kemie po virové infekci provázené chřip-
kovými příznaky [10]. Další výzkum uká-
zal, že viry dokážou skutečně vyvolat 
protinádorovou odpověď, což vedlo k je-
jich uplatnění v onkologické léčbě. Jed-
ním z  možných postupů je využití virů 
k  cílené lýze nádorových buněk. V  kli-
nickém využití onkolytických virů v  te-
rapii MM dosáhl největšího pokroku 
T-VEC, což je rekombinantní HSV-1 (her-
pes virus 1) exprimující GM-CSF (granu-
locyte-macrophage colony-stimulat ing 
factor). Geneticky modifikovaný virus 
se množí pouze v nádorových buňkách 
a šetří zdravou tkáň. Replikací v  infi ko-
vané buňce vyvolá její rozpad a následně 
proniká do okolních nádorových buněk, 
kde proces pokračuje. Současně, díky 
lýze, dochází k uvolnění nádorových an-
tigenů, které pak mohou stimulovat lo-
kální i systémovou imunitní reakci. Před-
pokládá se, že onkolytické viry destruují 
nádorovou tkáň jednak přímou onkolý-
zou či apoptózou infi kovaných buněk, 
dále apoptózou okolních dosud neinfi -
kovaných nádorových buněk i  vyvolá-
ním systémové imunitní reakce proti ná-
doru [11]. T-VEC je oslabený onkolytický 
herpes simplex virus obsahující gen 
pro GM-CSF. Virus tak kromě poškození 
buňky vlastní replikací produkuje GM-
-CSF, což zesiluje buněčnou protinádo-
rovou imunitní reakci. T-VEC získal v roce 
2015 schválení FDA (Food and Drug Ad-
ministration) pro léčbu neresekovatel-

dendorfa et al, která hodnotila účinnost 
a bezpečnost kombinované terapie ni-
volumabu s  ipilimumabem u pa cientů, 
kteří museli ukončit terapii pro vznik AE. 
Analýza byla založena na pozorování, 
že přibližně u 40 % pa cientů na kombi-
nované terapii dochází k předčasnému 
ukončení léčby. Vyhodnoceno bylo ně-
kolik studií fáze II a III, ve kterých byl po-
dáván v indukční fázi nivolumab v dávce 
1 mg/ kg a ipilimumab v dávce 3 mg/ kg 
celkem 4× v  3týdenních intervalech 
a následně pokračovala terapie nivolu-
mabem v  běžné dávce 3 mg/ kg každé 
2 týdny. Po min. 18měsíčním sledování 
byl medián PFS 8,4 měsíce u pa cientů, 
kteří museli pro AE léčbu ukončit ještě 
v  indukční fázi, a  10,8  měsíce u  ne-
mocných, kteří v  terapii pokračovali 
(p  =  0,97). Ani v  jedné skupině nebyl 
dosažen medián OS. RR byly popsány 
u 58,3 % pa cientů ze skupiny s ukonče-
nou léčbou a u 50,2 % nemocných, kteří 
imunoterapii dostávali dále. Účinnost 
se příliš nelišila u pa cientů s ukončenou 
léčbou proti nemocným v terapii pokra-
čujícím a zdá se tedy, že mnoho pa cientů 
může z  léčby profitovat i  po jejím 
ukončení [8].

Pa cienti s  metastázami MM v  cent-
rální nervové soustavě (central nervous 
system –  CNS) mají velmi závažnou pro-
gnózu s krátkou dobou přežívání a jsou 
vylučováni z  většiny klinických studií. 
Za velmi přínosnou je proto možné po-
važovat studii CheckMate 024 ověřující 
účinnost kombinované imunoterapie 
ipilimumabu s nivolumabem u pa cientů 
s  mozkovými metastázami. Pa cientům 
s  jednou či více asymp tomatickými 
dosud neléčenými mozkovými metastá-
zami velikosti 0,5–3,0 cm byl podáván 
ipilimumab v dávce 3 mg/ kg celkem 4× 
v  3týdenních intervalech a  nivolumab 
v dávce 1 mg/ kg ve stejném režimu jako 
ipilimumab. Následně pokračovala léčba 
nivolumabem v  dávce 3 mg/ kg každé 
2 týdny do progrese onemocnění či ne-
zvládnutelné toxicity. Primárním cílem 
studie bylo hodnocení intrakraniálních 
odpovědí. Na ASCO 2017  bylo hodno-
ceno prvních 75  léčených nemocných 
při mediánu sledování 6,3  měsíce. In-
trakraniální ORR byly zaznamenány 
u 56 % pa cientů, z toho se v 19 % jed-
nalo o  kompletní remisi (complete re-

síce přežívalo 2  roky 63,8  %  (95% CI 
53,3– 72,6) pa cientů na kombinované 
léčbě a  53,6  %  (95% CI 38,1– 66,8) ne-
mocných na monoterapii. Medián OS 
nebyl dosažen ani v  jedné skupině (HR 
0,74; 95% CI 0,43– 1,26; p = 0,26). AE byly 
popsány u 54 % pa cientů na kombino-
vané terapii a pouze u 20 % nemocných 
na monoterapii ipilimumabem, neobje-
vily se ale žádné neočekávané AE a ne-
došlo k  žádnému úmrtí. I  když studie 
dosud probíhá, již bez náběru nových 
pa cientů, výsledky naznačují, že kombi-
nace nivolumabu s ipilimumabem vede 
k významnému zlepšení průběhu one-
mocnění i  OS proti monoterapii ipili-
mumabem [6]. Díky rozšiřujícímu se po-
dávání kombinované terapie v  běžné 
klinické praxi byla v  letošním roce na 
ASCO věnována značná pozornost AE 
kombinované terapie i komplikacím je-
jich léčby. Dominantním AE společného 
podávání nivolumabu s ipilimumabem je 
gastrointestinální (gastrointestinal tract 
– GIT) toxicita v podobě průjmů a koli-
tidy. Ze 407 pa cientů léčených kombino-
vanou terapií v rámci studií CheckMate 
067  a  069  mělo GIT toxicitu 48  % ne-
mocných, z toho v 16 % se jednalo o stu-
peň 3-4. Monoterapie ipilimumabem vy-
volala AE u  37  % nemocných a  z toho 
u 11 % stupně 3– 4. K terapii GIT toxicity 
byly nejčastěji zvoleny imunomodulační 
léky typu kortikosteroidů či infl iximabu. 
Kortikosteroidy byly podávány v  91  % 
u kombinované terapie a ve 100 % u mo-
noterapie, infl iximab ve 31 % u kombi-
nované terapie a ve 34 % u monoterapie. 
Objektivní léčebné odpovědi (objective 
response rate –  ORR) se nelišily podle zá-
važnosti AE ani podle použité terapie. 
Ze závěru studie tak vyplývá, že i když 
jsou AE imunoterapie, a  to zejména 
v případě kombinace nivolumabu s ipi-
limumabem, časté, jsou dobře zvládnu-
telné imunomodulační léčbou. Důležité 
je také pozorování, že imunomodulační 
léčba ať již kortikosteroidy, či infl ixima-
bem neovlivňuje účinnost podávané 
imunoterapie [7].

I v  případech kombinované imuno-
terapie se po ukončení podávání ipili-
mumabu (3  dávky celkem 4×) pokra-
čuje v  podávání anti-PD-1  protilátek 
do progrese či nezvládnutelné toxicity. 
Zajímavá je retrospektivní analýza Scha-
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-PD-L1 protilátkami [13]. Jednou z mála 
studií, do které bylo možné zařadit spo-
lečně pa cienty s  kožním, slizničním 
i očním MM, byla CheckMate 172. Zařa-
zeno bylo 734 nemocných se všemi typy 
MM, z nichž 50 % mělo elevaci LDH, 66 % 
stadium M1c, 23 % absolvovalo > tři lé-
čebné cykly a 15 % pa cientů mělo moz-
kové metastázy. Léčebné odpovědi byly 
popsány u  32  % ze všech nemocných 
a u 6 % pa cientů s uveálním MM. Medián 
OS byl 19 měsíců v celé skupině a 11 mě-
síců v případech uveálního MM a 1 rok 
přežívalo 63  % všech pa cientů a  47  % 
nemocných s uveálním MM [14]. Stejně 
jako u  kožního MM je možné předpo-
kládat i u uveálního MM vyšší účinnost 
kombinované terapie. Naznačují to pre-
zentované předběžné výsledky studie 
fáze II GEM1402  s  kombinací ipilimu-
mabu s  nivolumabem. Do studie byli 
zařazováni nemocní v  celkově dobrém 
stavu –  ECOG 0/ 1, kteří dosud nebyli pro 
uveální MM léčeni. Ve fázi I léčby byl po-
dáván nivolumab v dávce 1 mg/ kg každé 
3 týdny spolu s  ipilimumabem v dávce 
3 mg/ kg každé 3 týdny, celkem 4×. Ná-
sledně pokračovala terapie nivoluma-
bem 3 mg/ kg každé 2 týdny do progrese 
onemocnění či nezvládnutelné toxi-
city. Primárním cílem studie bylo OS, se-
kundárními cíli byly PFS, četnost léčeb-
ných odpovědí a bezpečnost léčby. Při 
mediánu sledování 4,6 měsíce byl me-
dián PFS 4,9 měsíce a mediánu OS ne-
bylo v  době analýzy zatím dosaženo. 
ORR byly popsány u  15,8  % pa cientů 
a u 47,4 % bylo možné pozorovat stabi-
lizaci onemocnění. Neobjevila se žádná 
neočekávaná toxicita. Klinická studie 
dále probíhá a konečná data budou ak-
tualizována  [15]. V  imunoterapii uveál-
ního MM se zkouší i  další postupy, 
mezi které patří např. vakcíny s dendri-
tickými buňkami, IMCgp100  nebo vy-
užití autologních tumor infiltrujících 
lymfocytů.

Závěr

Základem současné imunoterapie MM 
jsou jistě anti-PD-1 protilátky, které neu-
věřitelně zlepšily prognózu pa cientů 
s  metastazujícím MM. Dalším trendem 
již podloženým výsledky klinických stu-
dií je kombinace ipilimumabu s  anti-
-PD-1  protilátkami a  očekávají se vý-

u kombinace a u 13,6 % při monotera-
pii ipilimumabem. Data pro hodnocení 
OS nebyla dosud zralá. Nejčastějšími 
AE byly únava v 59, resp. 42 % a průjmy 
ve 42 % a 35 %, v průběhu studie byla 
popsána 3 úmrtí, která ale nesouvisela 
s  léčbou. AE stupně 3  a  více byly čas-
tější u kombinované léčby – 28 vs. 18 % 
u monoterapie. Studie dosáhla stanove-
ného primárního cíle, léčebné odpovědi 
byly významně častější u  kombinace 
T-VEC vakcíny s  ipilimumabem a  důle-
žité je, že nebyly vázány pouze na ošet-
řované metastázy. Toxicita byla zvládnu-
telná a nebyly popsány žádné nečekané 
AE [12]. V současné době probíhá multi-
centrická, dvojitě zaslepená randomizo-
vaná studie hodnotící účinnost pembro-
lizumabu v kombinaci s T-VEC vakcínou 
proti monoterapii pembrolizumabem. 
Od této kombinace se očekává vyšší 
účinnost a nižší toxicita proti kombinaci 
s  ipilimumabem, vzhledem k  obecně 
nižší toxicitě anti-PD-1  protilátek proti 
ipilimumabu.

Účinnost imunoterapie 

u uveálního melanomu

Uveální MM je nejčastějším primárním 
očním nádorem v dospělosti a do sou-
časné doby neexistuje žádná ověřená 
standardní léčba tohoto prognosticky 
nepříznivého onemocnění. 5leté OS se 
u očního MM pohybuje mezi 50– 60 %, 
a to zejména kvůli častému vzniku jater-
ních metastáz. Při jejich objevení klesá 
OS na 4– 9  měsíců. Zhodnocení účin-
nosti současných léčebných postupů 
aplikovaných u kožního a uveálního MM 
je obtížné, jelikož je dia gnóza očního 
MM v naprosté většině klinických studií 
vylučujícím kritériem. Plánují se tedy sa-
mostatné studie pro pa cienty s primárně 
uveálním MM. Vzhledem k omezenému 
počtu pa cientů –  uveální MM tvoří pouze 
asi 3– 5 % všech MM – je však obtížné zís-
kání dostatečně velkého počtu pa cientů. 
Značná část dat o účinnosti moderních 
léčebných postupů je tak získávána re-
trospektivním hodnocením pa cientů lé-
čených např. v rámci specifi ckých léčeb-
ných programů. Jak bylo zmíněno na 
letošním ASCO, dosažené výsledky ne-
jsou zatím příliš uspokojivé, zejména co 
se týče monoterapie ipilimumabem, tre-
melimumabem, ani anti-PD-1  či anti-

ného metastazujícího MM s injikovatel-
nými kožními, podkožními či uzlinovými 
metastázami. Ve studii porovnávající 
účinnost lokální aplikace T-VEC vakcíny 
proti samotnému GM-CSF vyvolala vak-
cína odpověď u 26,4 % pa cientů, zatímco 
GM-CSF pouze u 5,7 %. Také dlouhodobé 
léčebné odpovědi byly častější u nemoc-
ných léčených vakcínou – 16,3 vs. 2,1 % 
u GM-CSF. Důležité je, že odpovědi byly 
pozorovány u  ošetřovaných i  neoše-
třovaných lézí, což potvrzuje i  systé-
mové působení vakcíny. T-VEC vakcína 
prokazovala zlepšení OS u podskupiny 
pa cientů s méně závažným postižením 
stadia III a  IV M1a. Pro zesílení protiná-
dorové účinnosti T-VEC vakcíny samotné 
se zkouší její kombinace s dalšími typy 
imunoterapie. Na letošním ASCO byly 
prezentovány první výsledky studie po-
rovnávající účinnost monoterapie vak-
cínou proti její kombinaci s  ipilimuma-
bem. Jedná se o první randomizovanou 
studii hodnotící přidání onkolytické vak-
cíny k  terapii checkpoint inhibitorem. 
Primárním cílem studie bylo hodnocení 
četnosti léčebných odpovědí podle irRC 
(immune related response criteria), se-
kundárními cíli byly doba trvání (dura-
tion of response –  DOR), kontrola one-
mocnění (dis ease control rate  –  DCR), 
TTP, OS a bezpečnost léčby. Pa cienti mu-
seli mít inoperabilní metastazující MM 
stadia IIIB– IV s injikovatelnou měřitelnou 
lézí. Byla povolena předchozí léčba, ale 
nebyla nezbytná. Vakcína byla podávána 
do kompletní regrese ošetřovaného lo-
žiska, do progrese onemocnění nebo 
nezvládnutelné toxicity. Ipilimumab byl 
podáván od 6. týdne léčby v  případě 
kombinace a  od 1. týdne u  monotera-
pie v  dávce 3 mg/ kg celkem 4× v  3tý-
denních intervalech. Primární analýza 
byla provedena 6  měsíců po zařazení 
posledního pa cienta. Ze 198  randomi-
zovaných nemocných jich bylo 100  lé-
čeno ipilimumabem a 98 kombinací vak-
cíny s ipilimumabem. Léčebné odpovědi 
byly zaznamenány u 38,8 % pa cientů na 
kombinované léčbě a u 18 % pa cientů na 
monoterapii ipilimumabem (p = 0,002). 
U většiny nemocných v obou ramenech, 
u 89 % s kombinací a u 83 % s monote-
rapií, přetrvávaly v době hodnocení lé-
čebné odpovědi. Odpovědi u  orgáno-
vých metastáz byly popsány ve 35,5 % 
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PŘEHLED

Kombinované režimy v imunoterapii

Combined Regimens in Immunother apy

Melichar B., Spisarová M.
Onkologická klinika LF UP a FN Olomouc

Souhrn
Příchod imunoterapie mění náš pohled na obecnou strategii léčby metastatického onemoc-
nění. S výjimkou relativně vzácných nádorů je léčba metastatického onemocnění dosud pova-
žována za paliativní a v systémové léčbě volíme často monoterapii s ohledem na lepší toleranci. 
Imunoterapie s sebou přináší perspektivu dlouhodobé, možná i trvalé odpovědi a na rozdíl od 
jiných typů cílené léčby je imunoterapie účinná napříč spektrem nádorových onemocnění. 
Kombinované režimy zvyšující účinnost léčby v tomto kontextu tedy mají jasný význam. Jako 
zatím nejnadějnější se jeví výsledky kombinace ipilimumabu a nivolumabu u metastatického 
maligního melanomu a metastatického karcinomu ledviny. Výrazného zvýšení procenta ne-
mocných odpovídajících na léčbu a statisticky i klinicky významného prodloužení celkového 
přežití je ale dosaženo za cenu závažné toxicity. Toxické projevy jsou však zvládnutelné pod-
půrnou léčbou a kombinovaná imunoterapie se postupně prosazuje jako standard léčby 
u těchto dvou nádorových onemocnění. Probíhají však také studie s kombinací nivolumabu 
a ipilimumabu u jiných nádorů a rovněž probíhají studie dalších kombinací zahrnujících pro-
tilátky ovlivňující kontrolní body imunitní odpovědi s jinými cílenými léky nebo cytotoxickou 
chemoterapií. Dalšími možnostmi jsou kombinace s chirurgickým výkonem, tedy adjuvantní 
nebo neoadjuvantní podání imunoterapie, a kombinace s radioterapií, kde se nabízí využít ab-
skopálního efektu. Závěrem je nutno zdůraznit, že kombinované režimy v imunoterapii přiná-
šejí velmi nadějné výsledky, jsou však na samém počátku svého vývoje. Teprve další generace 
klinických studií budou moci ukázat, do jaké míry dokážou tyto kombinované režimy naplnit 
vysoká očekávání klinických onkologů i celé veřejnosti.

Klíčová slova
imunoterapie –  ipilimumab –  nivolumab –  pembrolizumab

Summary
The advent of immunotherapy has changed our concept of how to manage metastatic disease. 
With the exception of relatively rare tumors, the treatment of metastatic cancer is still consi-
dered as palliative, and in systemic treatment immunotherapy is often  selected, considering 
better tolerance. Immunotherapy opens the perspective of a long-term, possibly durable, res-
ponse, and, in contrast to other approaches to targeted therapy, is active across a spectrum of 
tumors. Combined regimens that increase the effi  cacy, given the context, are thus of impor-
tance. The most promising results are currently obtained using a combination of ipilimumab 
and nivolumab for the treatment of metastatic malignant melanoma and metastatic renal cell 
carcinoma. Toxicity of the treatment can be managed by supportive care, and combination 
immunotherapy is gradually becoming established as a standard option in the management of 
these two neoplastic disorders. Moreover, additional trials using a combination of ipilimumab 
and nivolumab to treat other tumors are underway as well as studies of other combinations, 
including those that employ antibodies acting on immune checkpoints in combination with 
other targeted agents or cytotoxic chemotherapy. Other options include combinations with 
surgical therapy, i.e., adjuvant or neoadjuvant administration of immunotherapy or with radio-
therapy based on the abscopal eff ect of radiation. Thus, although the results of combination 
immunotherapy are very promising, this strategy is still in its infancy. Thus, only the next gene-
ration of clinical trials will be able to determine to what extent these combined regimens can 
meet the high expectations of medical oncologists and the general public.

Key words
immunother apy –  ipilimumab –  nivolumab –  pembrolizumab
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Úvod

Účinnost monoterapie v  léčbě nádoro-
vých onemocnění je omezená. Již při 
léčbě lokalizovaných nádorů zpravidla 
nespoléháme pouze na jedinou metodu 
a  většinou kombinujeme chirurgickou 
léčbu s  radioterapií a  systémovou léč-
bou, přičemž v případě chemoterapie vo-
líme prakticky vždy kombinovanou léčbu. 
V  léčbě metastatických nádorů sice po-
dáváme monoterapii poměrně často, ale 
takové užití monoterapie je zde určeno 
ohledy nikoliv na účinnost, ale na ved-
lejší účinky. Indikace chemoterapie, pře-
važující formy systémové léčby, je totiž ve 
většině případů metastatického onemoc-
nění paliativní a při nízké pravděpodob-
nosti dlouhodobé odpovědi se stává nej-
důležitějším aspektem tolerance a kvalita 
života. 

Příchod imunoterapie však náš pohled 
na strategii systémové léčby metastatic-
kého onemocnění zásadním způsobem 
mění. Na rozdíl od jiných modalit systé-
mové léčby, cytotoxické chemoterapie, 
hormonální léčby nebo klasické cílené 
léčby, je v případě imunoterapie odpo-
věď na léčbu dlouhodobá, v ně kte rých 
případech možná i trvalá, a je tedy ob-
tížné zde mluvit o vysloveně paliativní 
léčbě. S měnícím se léčebným záměrem, 
který s  trochou odvahy můžeme začít 
nazývat léčbou kurativní, se samozřejmě 
zásadním způsobem mění naše poža-
davky stran účinnosti a tolerance léčby. 
Cílem se stává, jako v  léčbě časnějších 
stadií nádorového onemocnění, maxi-
mální účinnost, a  to i za cenu nutnosti 
zvládnutí zvýšené toxicity.

Pokud máme hovořit o  kombino-
vané léčbě, je potřeba vyjasnit ně kte ré 
pojmy. Kombinovaná léčba může zna-
menat podání více léků buď současně 
(konkomitantní režim), nebo po sobě 
(sekvenční režim). Pokud z nějakého dů-
vodu, jakým může být tolerance nebo 
dosažení maximální kumulativní dávky 
či počtu předepsaných podání jednoho 
z  léků, pokračujeme jen v části kombi-
novaného režimu i jediným lékem, nelze 
v takovém případě mluvit o monotera-
pii, jedná se stále o kombinovaný režim. 
Tento přehledný článek je zaměřen pře-
devším na kombinace léčiv, zejména 
léků cílených na imunitní systém. Zámě-
rem není snižovat eventuelní účinnost 

kombinací imunoterapie s chirurgic-
kou léčbou či radioterapií, tyto kombi-
nace jsou rovněž velmi nadějné, avšak 
dat u nich máme ještě méně než v pří-
padě kombinované imunoterapie. Tato 
problematika bude tedy zmíněna velmi 
stručně.

Moderní imunoterapie je spojena 
s příchodem monoklonálních protilátek 
ovlivňujících kontrolní body imunitní 
odpovědi (tzv. immune checkpoints) [1]. 
V současné době jsme svědky rychlého 
rozvoje této léčby, ve fázi I však přede-
vším zavádění monoterapie v  celém 
spektru nádorových onemocnění. Roz-
voj kombinované léčby samozřejmě ná-
sleduje až po etablování léčiv v léčbě po-
kročilého onemocnění v monoterapii.

Účinnost kombinací protilátek 

ovlivňujících kontrolní body 

imunitní odpovědi v léčbě 

metastatického maligního 

melanomu

Onemocněním, které se stalo jakýmsi 
modelem pro zavádění imunoterapie do 
léčby nádorových onemocnění, je ma-
ligní melanom (malignant melanoma –  
MM). Nejinak tomu je i v případě kom-
binované imunoterapie. V  léčbě MM 
byla nejprve prokázána účinnost ipili-
mumabu, protilátky proti CTLA-4. Ipili-
mumab se po mnoha desetiletích stal 
prvním lékem, pro který bylo u metasta-
tického MM prokázáno prodloužení pře-
žití  [2]. Protilátky proti PD-1 nivolumab 
a  pembrolizumab byly nejprve zkou-
šeny u nemocných s metastatickým MM 
po selhání ipilimumabu. Účinnost léčby 
u těchto pa cientů se zdála být vyšší než 
účinnost ipilimumabu, což vedlo ke studii 
přímo srovnávající tyto dva přístupy imu-
noterapie. V randomizované studii fáze III 
byla prokázána vyšší účinnost pembroli-
zumabu ve srovnání s ipilimumabem [3]. 
Odlišnost mechanizmu účinku protilátek 
proti CTLA-4 a PD-1 vedla ke studiím je-
jich kombinací. Tyto kombinace se uká-
zaly jako velmi účinné. I  když máme 
k  dispozici velmi přesvědčivé výsledky 
randomizovaných studií dokládajících 
účinnost kombinované imunoterapie, 
tato léčba se teprve zavádí do léčebných 
schémat.

Kombinovaná léčba protilátkou proti 
CTLA-4 (ipilimumab) a protilátkou proti 

PD-1  (nivolumab) byla nejprve zkou-
mána v  randomizované studii fáze II 
CheckMate 069. Ve srovnání s  mono-
terapií ipilimumabem vedlo podání 
kombinace ipilimumabu a nivolumabu 
k  prodloužení přežití. Kombinovaná 
imunoterapie vedla k  výrazně vyššímu 
procentu objektivní odpovědi (objective 
response –  OR) – 59 vs. 11 %. Dvouleté 
přežití bylo u nemocných léčených kom-
binací 63,8 vs. 53,6 % u nemocných léče-
ných pouze ipilimumabem [4].

Velmi nadějné a ve své podstatě měnící 
dosavadní klinickou praxi jsou však ze-
jména výsledky studie fáze III CheckMate 
067, která srovnávala účinky kombinace 
nivolumab  +  ipilimumab proti účinku 
nivolumabu a  ipilimumabu v  mono-
terapii  [5]. Nivolumab a  ipilimumab se 
ukázaly jako synergické v kontrole  me-
tastatického MM. Celkem 945  pa cientů 
s  pokročilým onemocněním, kteří ne-
byli doposud léčeni, bylo stratifi kováno 
podle PD-L1 exprese, přítomnosti BRAF 
mutace a stadia onemocnění. Studie byla 
koncipována tak, aby zjistila rozdíly mezi 
dobou do progrese (time to progres-
sion –  TTP) a celkovým přežitím (overal 
survival  –  OS) u  pa cientů léčených ni-
volumabem nebo nivolumabem s  ipili-
mumabem oproti léčbě ipilimumabem 
samotným. Medián délky přežití bez 
progrese (progression-free survival  –  
PFS) u  kombinace byl 11,5  vs. 2,9  mě-
síce u samotného ipilimumabu (HR 0,42; 
95% CI 0,31– 0,57) a 6,9 měsíce u nivolu-
mabu (HR 0,57; 95% CI 0,43– 0,76). Me-
dián délky PFS byl u kombinace lepší než 
u monoterapie nivolumabem (HR 0,74; 
95% CI 0,6– 0,92). Celková léčebná od-
pověď (overal response rate –  ORR) byla 
pozorována v 57,6 % u kombinace v po-
rovnání s 43,7 % u nivolumabu a 19 % 
u  ipilimumabu. Tyto výsledky se pro-
mítly i  do významně zlepšeného pře-
žití nemocných. Po min. době sledo-
vání 36 měsíců nebylo mediánu přežití 
u  nemocných léčených kombinací do-
saženo, při monoterapii nivolumabem 
byl medián přežití 37,6 měsíce a při mo-
noterapii ipilimumabem 19,9  měsíce. 
Tento výrazně lepší výsledek byl však za 
cenu vyššího výskytu závažnější toxicity. 
S léčbou spojené vedlejší účinky stupně 
3/ 4  byly zaznamenány u  59  % nemoc-
ných léčených kombinací oproti 21  % 
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dián OS byl ve skupině s kombinovanou 
terapií 28,2  vs. 22,1  měsíce ve skupině 
pa cientů léčených sunitinibem. Výrazně 
lepší výsledky ve srovnání se sunitini-
bem měla kombinovaná imunotera-
pie u nemocných s metastatickým RCC 
a špatnou nebo intermediární prognó-
zou. Data o OS tak vyzdvihují potenciál 
kombinované imunoterapie jako nové 
léčebné možnosti pro léčbu pokročilého 
světlobuněčného karcinomu ledvin.

Kombinace monoklonálních 

protilátek ovlivňujících kontrolní 

body imunitní odpovědi s dalšími 

imunomodulačními léky

Kombinovaná imunoterapie se samo-
zřejmě neomezuje na podání kombinací 
monoklonálních protilátek zaměřených 
na kontrolní body imunitní odpovědi. 
V současné době jsou intenzivně studo-
vány možnosti kombinací protilátek cí-
lících na kontrolní body imunitní odpo-
vědi s  jinými léčivy. Nabízí se zejména 
kombinace s  bevacizumabem. Bevaci-
zumab je samozřejmě především lékem 
zaměřeným na cévní zásobení nádoru, 
nicméně cílová molekula této protilátky, 
vaskulární endoteliální růstový faktor 
(vascular endothelial growth factor  –  
VEGF), má řadu dalších účinků, které 
mohou být významné z  pohledu imu-
noterapie. Z těchto účinků VEGF je v po-
předí nádorová hypertenze, která brání 
průniku léčiva do nádoru  [13]. Bevaci-
zumab je lékem, který je podáván vý-
hradně v  kombinacích, a  právě inhi-
bice nádorové hypertenze může být 
důležitým mechanizmem účinku to-
hoto léku v  kombinované léčbě. VEGF 
navíc působí silně imunosupresivním 
účinkem na dendritické buňky a lymfo-
cyty [14]. Blokáda VEGF potencuje imu-
nitní odpověď. V současné době probí-
hají studie kombinující bevacizumab 
s  protilátkami proti PD-1/ PD-L1, např. 
atezolizumabem.

Bevacizumab je již v  současné době 
používán v  léčbě metastatického RCC 
v kombinaci s interferonem-alfa (IFN-α). 
Výsledky léčby 1. linie touto kombinací 
jsou prakticky srovnatelné s  výsledky 
běžně používaných orálních inhibitorů 
tyrozinových kináz sunitinibu a pazopa-
nibu  [15– 17], i  když přímé srovnání je 
pouze ze studie fáze II [18]. Navíc se uka-

zin a  ipilimumab 10 mg/ kg (50 % mělo 
irAEs stupně 3– 4) [8]. Velmi důležité je, 
že v této velké mezinárodní studii nebylo 
zaznamenáno úmrtí spojené s  léčbou. 
Toxicita vyššího stupně zaznamenána 
u léčby kombinací nivolumab + ipilimu-
mab ve spojení s výsledky o PD-L1 ex-
presi vede k  možnosti použití kombi-
nační terapie pouze u PD-L1 negativních 
pa cientů, PD-L1  pozitivní pa cienti by 
mohli dostávat pouze nivolumab v mo-
noterapii, což by vedlo k redukci toxicity 
léčby s obdobnými výsledky týkajícími 
se TTP.

Kombinace protilátek 

ovlivňujících kontrolní body 

imunitní odpovědi u dalších 

solidních nádorů

Kombinovaná léčba inhibitory kontrol-
ních bodů imunitní odpovědi se však 
samozřejmě netýká pouze léčby MM. 
Tato kombinace byla rovněž studována 
u nemocných s malobuněčným karcino-
mem plic (small cell lung cancer –  SCLC)
po selhání chemoterapie založené na 
derivátech platiny ve studii časné fáze 
CheckMate 032 [9]. Vyšší procento ORR 
bylo pozorováno u nemocných s kom-
binovanou léčbou, doba trvání léčebné 
odpovědi trvala v řadě případů > 6 mě-
síců. Ve studii CheckMate 012 u metasta-
tického nemalobuněčného karcinomu 
plic (non small cell lung cancer –  NSCLC) 
bylo rovněž pozorováno vysoké pro-
cento ORR při podání kombinace 
ipilimumab + nivolumab [10].

Nadějné výsledky přinesla také stu-
die časné fáze s  kombinací nivolu-
mabu a  ipilimumabu u  metastatic-
kého karcinomu ledviny CheckMate 
016  [11]. Zcela nedávno pak byly pre-
zentovány první výsledky studie fáze III 
CheckMate 214  u  pa cientů s  metasta-
tickým karcinomem ledviny srovnáva-
jící efekt kombinace nivolumab +  ipili-
mumab v porovnání s dosud standardní 
léčbou sunitinibem, který je v současné 
době nejčastěji používaným lékem 
v 1. linii léčby tohoto nádorového one-
mocnění  [12]. Do studie byli zařazeni 
pa cienti s  pokročilým nebo metasta-
tickým karcinomem ledviny (renal cell 
carcinoma –  RCC) bez předchozí léčby. 
Kombinace imunoterapie dosáhla pri-
márního cíle, a  to ve zlepšení OS. Me-

v  rameni s  nivolumabem a  28  % v  ra-
meni s ipilimumabem [6].

Výsledky délky PFS stratifikované 
podle PD-L1 exprese byly obzvláště za-
jímavé ve vztahu k  možným predikto-
rům účinnosti. U  pa cientů s  pozitivní 
expresí PD-L1  ligandu byl medián PFS 
14 měsíců u pa cientů léčených kombi-
nací nebo nivolumabem samotným, ale 
u pa cientů s PD-L1 negativním tumorem 
bylo PFS delší u kombinace než u nivo-
lumabu samotného (11,2 vs. 5,3 měsíce). 
Avšak v  interpretaci těchto výsledků 
musíme být opatrní, neboť procento 
pa cientů s pozitivní PD-L1 expresí bylo 
pouze mezi 21,7 a 25,3 %, což je menší 
procento ve srovnání s jinými studiemi.

Důležitým faktorem, který je třeba 
vzít v úvahu, je skutečnost, že prodlou-
žení TTP a  zvýšení ORR, kterých bylo 
dosaženo v rámci kombinační léčby, je 
spojeno s  vyšším výskytem nežádou-
cích účinků (adverse events  –  AE). Jak 
bylo uvedeno výše, ve studii CheckMate 
067 výrazně více pa cientů, kteří dostá-
vali kombinaci nivolumab + ipilimumab, 
mělo AE stupně 3– 4  a  36,4  % muselo 
předčasně ukončit léčbu kvůli této toxi-
citě. Nicméně u > 2/ 3(67,5 %) pa cientů, 
kteří ukončili terapii, přetrvávala kli-
nická odpověď. Tato data jsou shodná 
s  těmi, která vyšla ze studie kombinu-
jící nivolumab + ipilimumab CheckMate 
069, ve které mělo AE stupně 3– 4 54 % 
pa cientů, u  pa cientů, u  kterých tento 
stupeň AE vedl k předčasnému ukončení 
léčby, bylo 38 %, a u 68 % z nich pokra-
čovala klinická odpověď navzdory ukon-
čení léčby [7]. Jednou z důležitých cha-
rakteristik AE spojených s  imunoterapií 
v  kombinaci je toxické postižení více 
než jednoho orgánu, které u monotera-
pie vídáme velmi zřídka. Profi l AE je jinak 
velmi podobný jako u  monoterapie, 
tedy postižení kůže, gastrointestinál-
ního traktu, jater, endokrinního systému 
nebo plic. Navíc tyto vedlejší účinky 
jsou dobře zvládnutelné pomocí stan-
dardních postupů pro imunitně podmí-
něné nežádoucí účinky (immuno rela-
ted adverse events –  irAEs). Je na místě 
poznamenat, že takovéto irAE jsou více 
spojeny s  léčbou ipilimumabem a  irAE 
tohoto stupně byly pozorovány i ve stu-
diích s  vysokodávkovaným ipilimuma-
bem, např. fáze III kombinující dakarba-
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vané studii u nemocných s kožním mela-
nomem prokázáno, že ve srovnání s ipi-
limumabem výrazně prodlužuje dobu 
do recidivy nivolumab [35]. Další studie 
imunoterapie probíhají u  celého spek-
tra nádorových onemocnění, vč. studií 
s kombinovanou imunoterapií, i v adju-
vantní indikaci.

Velké naděje jsou spojovány s kombi-
nací imunoterapie a  radioterapie. Bylo 
dokumentováno, že u nemocných léče-
ných imunoterapií a radioterapií může, 
pravděpodobně bez ohledu na sekvenci 
podání těchto modalit, dojít k  tzv. ab-
skopálnímu efektu [36]. Rovněž kombi-
nace radioterapie a  imunoterapie jsou 
předmětem intenzivního zkoumání, ze-
jména u nádorových onemocnění, u kte-
rých je radioterapie zásadní metodou 
léčby. Nedávno byla například publiko-
vána randomizovaná studie fáze III, ve 
které byla u nemocných s NSCLC po do-
končené chemoradioterapii sekvenčně 
podávána monoklonální protilátka proti 
PD-L1  durvalumab nebo placebo  [37]. 
U  nemocných léčených kombinací 
s  imunoterapií bylo výrazně vyšší pro-
cento ORR (28,4  vs. 16  %), délka ORR 
i  interval do úmrtí nebo vzdálené me-
tastázy. Medián TTP byl 16,8 měsíce při 
léčbě durvalumabem vs. 5,6 měsíce při 
podávání placeba.

Závěr

Závěrem je nutno zdůraznit, že kom-
binované režimy v  imunoterapii přiná-
šejí velmi nadějné výsledky, jsou však 
na samém počátku svého vývoje. Teprve 
další generace klinických studií budou 
moci ukázat, do jaké míry dokážou tyto 
kombinované režimy naplnit vysoká 
očekávání klinických onkologů i  celé 
veřejnosti.
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Checkpoint inhibitory v léčbě nádorů horního 

gastrointestinálního traktu

Checkpoint Inhibitors in the Treatment of Upper Gastrointestinal 
Tract Tumors

Obermannová R.
Klinika komplexní onkologické péče Masarykova onkologického ústavu, Brno

Lékařská fakulta MU, Brno

Souhrn
Kombinovaná chemoterapeutická léčba vedla u  metastatického karcinomu jícnu (esophageal 
cancer –  EC) a žaludku (gastric cancer –  GC) k prodloužení celkového přežití (over all survival –  OS). 
Neuspokojivý přínos terapie klasickými cytostatiky inicioval hledání nových možností léčby. U me-
tastatického onemocnění byla neúspěšně testována řada cílených léků, jako například EGFR proti-
látky/ inhibitory, inhibitory angiogeneze (bevacizumab), multikinázové inhibitory, met inhibitory, 
mTOR, atd. Trastuzumab zůstává jediným cíleným lékem se známým prediktorem, který prodloužil OS 
u metastatického adenokarcinomu gastroezofageální junkce (gastroesophageal junction –  GEJ) a ža-
ludku. V minulých 2 letech publikovala skupina The Cancer Genome Atlas analýzu založenou na ge-
nomické charakteristice GC a EC. Lepší porozumění nádorové bio logii může být cestou ke stratifi kaci 
léčby na základě genetických znaků nádorové buňky a nikoliv pouze na podkladě anatomickém nebo 
histologickém. Rychlý vývoj výzkumu protinádorové imunity poslední dekády a úspěchy na poli vyu-
žití checkpoint inhibitorů u maligního melanomu umožnily také výzkum jejich účinku u dalších nádo-
rových chorob vč. gastrointestinálních malignit. Checkpoints jsou součástí komplexního a složitého 
procesu imunitního systému a současně klíčovými body ve vzniku nádorové tolerance. Jejich aktivace 
chrání organizmus před vznikem autoimunitních reakcí, ale současně umožňuje navození nádorové 
tolerance. Mezi tyto kontrolní body patří cytotoxický T lymfocytární antigen 4 (CTLA-4) a program-
med death-1 (PD-1) receptory a ligand PD-1 receptoru programmed death ligand-1 (PD-L1). V tomto 
sdělení shrnuji současné poznatky o aktuálních výsledcích léčby checkpoint inhibitory u EC a GC.

Klíčová slova
karcinom jícnu –  karcinom žaludku –  checkpoint inhibitory

Summary
Chemotherapy prolongs overall survival (OS) in esophageal (EC) and gastric cancer (GC). Unsatisfac-
tory results of systemic therapy initiated a search for new treatment options. In metastatic disease, 
a number of targeted drugs were tested; however, several phase III studies assessing receptor tyrosin 
kinase-related signaling pathways, such as EGFR, MET/HGF or mTOR, failed. Trastuzumab remains the 
only targeted drug with a known molecular predictor, which extended the OS in metastatic gastric 
adenocarcinoma and adenocarcinoma of esophago-gastric junction. In the past two years, The Can-
cer Genome Atlas group published an analysis based on the genomic characteristics of GC and EC. 
Therefore, a better understanding of tumor biology may be a way towards stratifi cation of treatment 
based on genetic and molecular characteristics and not merely on anatomical or histological basis. The 
rapid development in research of anti-tumor immunity and an achievement in the fi eld of checkpoint 
inhibitors use in malignant melanoma have also enabled research in other cancers, including gastro-
intestinal malignancies. Checkpoints are part of a comprehensive and complex process of the immune 
system, and at the same time, the key points in the emergence of tumor tolerance. Their activation 
protects the organism against autoimmune reactions, but at the same time allows induction of tumor 
tolerance. Discussing checkpoints include the cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 (CTLA-4) and progra-
mmed death-1 (PD-1) receptors and the ligand PD-1 receptor, programmed death ligand-1 (PD-L1). 
In this article, I summarize current fi ndings on the use of anti PD1 agents in EC and GC.

Key words
esophageal cancer –  stomach cancer –  checkpoint inhibitors
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Úvod

Nádory jícnu a žaludku představují hetero-
genní skupinu onemocnění. Její společnou 
charakteristikou jsou omezené léčebné 
možnosti dané bio logickými vlastnostmi 
a  chemorezistencí onemocnění. Důsled-
kem je celosvětově vysoká mortalita 
a krátké celkové přežití (over all survival –  
OS) pa cientů s  metastatickým onemoc-
něním. Karcinom žaludku (gastric can-
cer –  GC) a jícnu (esophageal cancer –  EC) 
zaujímá v současné době třetí a šesté místo 
jako příčina smrti na onkologické onemoc-
nění [1]. Dosavadní kombinovaná chemo-
terapeutická léčba vedla v posledních de-
kádách pouze ke skromnému prodloužení 
OS. Neuspokojivý přínos terapie klasickými 
cytostatiky inicioval hledání nových mož-
ností léčby. U metastatického onemocnění 
byla neúspěšně testována řada cílených 
léků, jako např. EGFR (epidermal growth 
factor receptor) protilátky/ inhibitory, inhi-
bitory angiogeneze (bevacizumab), multi-
kinázové inhibitory, MET inhibitory, mTOR 
atd. Trastuzumab zůstává jediným cíleným 
lékem se známým prediktorem, který pro-
dloužil OS u metastatického adenokarci-
nomu gastroezofageální junkce (gastro-
esophageal junction – GEJ)  a žaludku [2]. 
Lepší porozumění bio logii nádorů ote-
vírá nové léčebné možnosti a znalost bio-
markerů umožní personalizaci terapie. 
Léčba checkpoint inhibitory zasahují-
cími do komplexních interakcí imunitního 
systému a  nádorové buňky představuje 
novou léčebnou metodu, která radikálně 
změnila prognózu maligního melanomu 
(malignant melanoma  –  MM) a  je dnes 
standardní součástí jeho léčebného algo-
ritmu. „Checkpoints“ jsou součástí kom-
plexního a  složitého procesu imunitního 
systému a  současně klíčovými body ve 
vzniku nádorové tolerance. Jinými slovy, 
jejich aktivace chrání organizmus před 
vznikem autoimunitních reakcí, ale sou-
časně umožňuje navození nádorové tole-
rance. Mezi tyto kontrolní body patří cyto-
toxický T lymfocytární antigen-4 (CTLA-4) 
a programmed death-1  (PD-1) receptory 
a  ligand PD-1  receptoru programmed 
death ligand-1 (PD-L1). PD L1 je u celé řady 
nádorů upregulován, a ty tímto způsobem 
unikají imunitní pozornosti. Zablokováním 
PD-L1 tedy zjednodušeně řečeno dochází 
k  obnovení „normální“ imunitní reakce 
a protinádorovému efektu [3].

Úspěchy na poli léčby nádorů s  vy-
sokou imunogenicitou iniciovaly vý-
zkum i u ostatních malignit, vč. nádorů 
gastrointestinálních [4].

Komplexní molekulární analýza 
295 adeno karcinomů žaludku skupinou
The Cancer Genome Atlas (TCGA)  [5] 
identifi kovala amplifi kované geny zod-
povědné za kódování PD-L1 a  PD-L2
v podskupině nádorů žaludku a jiné stu -
die ověřily PD-L1  expresi imunohisto-
chemicky [6].

PD-L je u nádorů horního gastrointes-
tinálního traktu (gastrointestinal tract –  
GIT) exprimován jak na nádorových 
buňkách, tak v jeho stromatu napříč his-
tologickými typy (adenokarcinom či spi-
nocelulární karcinom). V  recentní práci 
Thompsona et al [7] 12 % GC exprimo-
valo membránový PD-L1 a 44 % vykazo-
valo stromální pozitivitu. Také sledované 
CD8+ lymfocyty byly více obsaženy v ná-
doru i  imunitním stromatu a  jejich pří-
tomnost korelovala s expresí PD-L1. Ex-
prese PD-L1  je teoreticky nositelem 
horší prognózy a kratšího OS, a tudíž je 
vhodným potenciálním cílem léčby. Ná-
sledující text shrnuje současné pokroky 
léčby checkpoint inhibitory u EC a GC.

Léčba checkpoint 

inhibitory u metastatického 

adenokarcinomu 

gastroezofageální junkce a žaludku

První studií cílenou na adenokarci-
nom žaludku a GEJ byla studie fáze Ib 
KEYNOTE-012. Ve studii bylo léčeno 
39 pa cientů s PD-L1+ GC předléčených 
minimálně, maximálně jednou linií che-
moterapie pembrolizumabem po dobu 
max. 24  měsíců. K  objektivní odpo-
vědi (objective response rate  –  ORR) 
došlo u 22 % pa cientů, v ně kte rých pří-
padech však byl zaznamenán dlouho-
dobý efekt, 6měsíčního OS dosáhlo 64 % 
pa cientů [8]. Na studii fáze I navázala stu-
die fáze II KEYNOTE-059 (NCT02335411), 
jejíž publikaci fulltextem nyní očeká-
váme  [9]. Jedná se o  vícekohortovou 
studii. V kohortě č. 1 bylo léčeno mono-
terapií pembrolizumabem 259 pa cientů 
s  inoperabilním lokálně pokročilým 
a  metastatickým GC a  GEJ. Většina 
pa cientů předléčených min. dvěma li-
niemi chemoterapie byla neasijského et-
nika. Nádory s PD-L1 pozitivitou expri-

movaly PD-L1 ve ≥ 1 % buněk tumoru 
nebo nádorového stromatu. Primárním 
cílem studie bylo zhodnotit celkovou 
odpověď (overal response  –  OR), bez-
pečnost a toleranci.

ORR byla zaznamenána u  11  % 
pa cientů, a to u 15 % ve 3. linii a u 7 % 
ve 4. linii; medián trvání odpovědi (dura-
tion of response –  DOR) dosáhl 8 měsíců. 
Rozdíl v OR byl významný mezi PD-L1+ 
a PD-L1–  pa cienty (15 vs. 6 %), přičemž 
ve 3. linii činil rozdíl v odpovědi mezi PD-
L1+ a PD-L1–  14 % (21 vs. 7 %).

Stav mikrosatelitní nestability (micro-
satellite instability –  MSI) [10] byl vyšet-
řen u 174 pa cientů, z čehož u sedmi MSI-
high pa cientů byla zaznamenána ORR 
57 %, naopak u MSI-low (n = 167) byla 
ORR pouze 9  %. Podobně byla testo-
vána účinnost další, tentokrát plně hu-
mánní monoklonální protilátky –  nivolu-
mabu. Efekt nivolumabu v monoterapii 
u adenokarcinomu žaludku ověřila stu-
die fáze I/ II CheckMate-032 [11]. Celkem 
59 pa cientů bylo léčeno monoterapií ni-
volumabem, přičemž v 83 % se jednalo 
o pa cienty předléčené dvěma či více li-
niemi pro metastatické onemocnění. 
Jako u monoterapie pembrolizumabem 
došlo k  ORR ve14  % případů, s  mediá-
nem přežití bez progrese (progression-
-free survival –  PFS) 1,4 měsíce a mediá-
nem OS 5  měsíců. Na rozdíl od studie 
s pembrolizumabem byla léčba nivolu-
mabem účinná bez závislosti na expresi 
PD-L1.

Studie fáze III s nivolumabem v mono-
terapii na skupině pa cientů také před-
léčených dvěma a  více liniemi (ONO-
4538-12) splnila svůj primární cíl –  pro-
dloužení OS (data s cut off  v srpnu 2016). 
Medián OS dosáhl u této předléčené po-
pulace 5  měsíců v  rameni s  nivoluma-
bem vs. 4 měsíce v rameni s placebem 
(HR 0,63; 95% CI 0,50– 0,78; p < 0,0001), 
s OS v 6 a12 měsících 46 vs. 36 % a 27 vs. 
11 % [12].

Také monoklonální protilátka avelu-
mab získala první data v  léčbě pokro-
čilého GC. Po studii fáze I  na japonské 
populaci  [13] byla na smíšené popu-
laci (západní a korejské) provedena ko-
hortová studie fáze IB, která zazname-
nala slibnou aktivitu avelumabu v  této 
indikaci  [14]. V  současné době probí-
hají studie fáze III s udržovací monote-



3S52

CHECKPOINT INHIBITORY V LÉČBĚ NÁDORŮ HORNÍHO GASTROINTESTINÁLNÍHO TRAKTU

Klin Onkol 2017; 30 (Suppl 3): 3S50–3S 54

Ve studii CheckMate-032  byl nej-
efektivnější kombinací nivolumab 
1 mg/ kg + ipilimumab 3 mg/ kg. Léčebná 
odpověď byla dvojnásobná než v  pří-
padě monoterapie (ORR 26 %), nejvyš-
šího účinku pak dosáhli pa cienti, jejichž 
nádor byl PD-L1+, 44 %, zatímco PD-L1–  
pa cienti dosáhli ORR pouze v  21  %. 
Stejná kombinace vedla i k nadějnému 
mediánu OS 6,9 měsíce a 12měsíčního 
OS dosáhl 34  % u  chemorefrakterních 
pa cientů [11] a 18měsíčního OS dosáhl 
ve skupině PD-L1  pozitivních pa cientů 
50  %. V  současné době probíhá nábor 
studie fáze III nivolumab 1 mg/ kg + ipi-
limumab 3 mg/ kg u pa cientů s metasta-
tickým onemocněním (CheckMate 649; 
NCT02872116) srovnávající efekt kom-
binované anti-PD-L a  anti-CTLA4  tera-
pie vs. kombinace fl uorouracil  +  oxali-
platina vs. nivolumab  +  chemoterapie 
FOLFOX/ XELOX. Výsledky se očekávají 
v roce 2021, tato studie probíhá i v ČR. 
S  pembrolizumabem probíhá studie 
fáze II (KEYNOTE-059; NCT02335411) 
srovnávající v 1. linii monoterapii pem-
brolizumabem vs. kombinaci chemote-
rapie (5-fl uorouracil/ kapecitabin  +  cis-

PFS. Tato práce vedla k vyhodnocení MSI 
stavu jako spolehlivého prediktoru účinku 
anti-PD-1 protilátek a Food and Drug Ad-
ministration (FDA) na základě výsledků 
z několika studií (KEYNOTE-016 –  N = 58, 
KEYNOTE-164  –  N  =  61, KEYNOTE-012  –  
N  =  6, KEYNOTE-028  –  N  =  5  a  KEY-
NOTE-158  –  N  =  19) s  daty z  celkového 
počtu 149  pa cientů schválila v  letošním 
roce použití pembrolizumabu u pa cientů 
s dMMR [16].

Checkpoint inhibitory v léčbě 

metastatického adenokarcinomu 

žaludku a junkce –  kombinovaná 

terapie u předléčených pa cientů

Podklad k  použití kombinace nivolu-
mab  +  ipilimumab vychází z  účinnosti 
kombinace v  léčbě nemalobuněčného 
karcinomu plic (non-small cell lung can-
cer –  NSCLC) [17]. Kombinace s chemo-
terapií slibuje synergní efekt s anti-PD-L1 
protilátkami, mechanizmus je kom-
plexní. Jedním z  dějů, který vysvětluje 
tuto moderní, nově objevenou vlast-
nost starých cytostatik, je rozpad nádoru 
a větší expozice antigenů antigen pre-
zentujícím buňkám [18].

rapií avelumabem (JAVELIN Gastric 100; 
NCT02625610  a  JAVELIN Gastric 300; 
NCT02625623).

Checkpoint inhibitory v léčbě MSI 

high nádorů jícnu a žaludku

První data byla u gastrointestinálního ne-
kolorektálního origa publikována v  roce 
2015  [15]. Ve studii fáze II bylo léčeno 
41 chemorefrakterních pa cientů, z nichž 
se u  10  jednalo o  karcinomy s  vysokou 
MSI/ defi cientní mismatch-repair stav (MSI-
-high/ dMMR). Zatímco u  kolorektálního 
karcinomu (colorectal cancer  –  CRC) je 
dMMR stav zachycen v 15 %, u tumorů ža-
ludku, tenkého střeva a hepatobiliárního 
origa se pohybuje mezi 2– 20 %. Pa cienti 
s dMMR nekolorektálním karcinomem od-
povídali podobně jako pa cienti s CRC; ORR 
byla zaznamenána u  71  % pa cientů, je 
však třeba zdůraznit, že hovoříme o velmi 
malém počtu pa cientů (5 ze 7 pa cientů), 
a PFS u 67 % (4 z 6 pa cientů). Celogeno-
mové sekvenování odhalilo 1 782 soma-
tických mutací na nádor u dMMR nádorů 
ve srovnání se 73 u profi cientní mismatch 
repair (pMMR) skupiny. Vysoká mutační 
nálož byla asociována s  prodloužením 

Tab. 1. Vybrané výsledky klinických studií u karcinomu jícnu a žaludku.

Stav studie Název ORR PFS (medián 

měsíce)

OS (medián 

měsíce)

EC Doi et al [23] 
KEYNOTE-028/předběžné

fáze Ib, 23 pacientů s PD-L1+ 
pokročilým EC léčených 

pembrolizumabem

30 % NA NA

GC Muro et al [8] 
KEYNOTE-012/publikována

fáze Ib, 39 pacientů s rekurentním 
a PD-L1+ GC léčených 

pembrolizumabem 

22 % 1,9 11,4

Janjigian et al [11] 
CheckMate-032/

předběžné

fáze I/II, 160 pacientů stadia IV s adenokar-
cinomem žaludku či GEJ léčených nivolu-
mabem 3 mg/kg (N) nebo nivolumabem 
3 mg/kg + ipilimumabem 1 mg/kg (N3I1) 

nebo nivolumabem 1 mg/kg + ipilimumab 
3 mg/kg (N1I3)

N: 14 % 
N3I1: 10 % 
N1I3: 26 %

N: 1,4 
N3I1: 1.58 
N1I3: 1.45

N: 5,0
N3I1: 4,8 
N1I3: 6,8

Fuchs et al [9] 
KEYNOTE-059/předběžné
68 % asijské etnikum 64 % 

PD-L1+

fáze II, 25 pacientů s HER2– rekurentním 
nebo metastatickým adenokarcinomem 
žaludku či GEJ léčeným pembrolizuma-

bem + 5-FU + cisplatina

celá popu-
lace ORR 

60 %
v PD-L1+ 

ORR 68,8 % 
PD-L1– 
37,5 %

6,6 13,8

5-FU – 5-fl uorouracil, NA – není aplikovatelné, ORR – celková odpověď, OS – celkové přežití, PD-L1 – programmed death ligand-1, 
PFS – přežití do progrese, GEJ – gastroezofageální junkce, EC – karcinom jícnu, GC – karcinom žaludku
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sáhlo 17 % pa cientů se spinocelulárním 
karcinomem a  ve 42  % přinesla léčba 
kontrolu onemocnění. Medián doby do 
progrese (time to progression –  TTP) byl 
1,5 měsíce  [24] a medián trvání OS byl 
11  měsíců. V  současné době probíhají 
studie testující kombinovanou léčbu 
nivolumabem a  chemoterapií v  1. linii 
u  skvamózního a  adenoskvamózního 
origa.

Závěr

Léčba checkpoint inhibitory představuje 
renesanci stimulace/ modulace imunitní 
odpovědi nositele proti svému malig-
nímu nádoru. Povzbudivé výsledky u ji-
ných malignit, jako je MM, NSCLC a ná-
dory ledviny, vedl ke studiu imunitní 
odpovědi také u  gastrointestinálních 
malignit. Dle publikovaných studií vedla 
monoterapie checkpoint inhibitorem 
k odpovědi řádově v desítkách procent 
a k prodloužení OS vysoce předléčených 
pa cientů. Nadějnou se jeví kombinace 
checkpoint inhibitorů (PD-L1 a CTLA-4), 
kde ORR dosáhla u PD-L1+ pa cientů až 
44  %. Také kombinace s  chemoterapií 
bude patrně efektivní. V současné době 
probíhají studie fáze III. Studované kom-
binace by však měly být cestou k odkrytí 
nových bio markerů/ prediktorů, které 
pomohou lépe stratifikovat pa cienty 
k efektivní léčbě a budou defi novat me-
chanizmy selhání imunitní léčby. Účast 
pa cientů v  klinických studiích a  hlavně 
modernizace designu plánovaných kli-
nických studií je podmínkou pokroku 
v  této oblasti. Prvním velmi progresiv-
ním krokem FDA bylo schválení indi-
kace léčby checkpoint inhibitory u MSI-
-high/ dMMR karcinomů. 
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Checkpoint inhibitory 

u skvamózního karcinomu jícnu

Léčba adenokarcinomu distálního jícnu 
a  možnosti terapie checkpoint inhibi-
tory je shrnuta v předchozích odstavcích, 
protože se shoduje s  léčbou adenokar-
cinomu junkce či žaludku. K terapii spi-
nocelulárního karcinomu by mělo být 
přistupováno odlišně, neboť se jedná 
o  histologicky, ale i  molekulárně od-
lišné onemocnění. V  případě poten-
ciálního použití checkpoint inhibitorů 
je důležitým faktem PD-L1  a  PD-L2  ex-
prese. Až 44  % EC má exprimován 
PD-L1/ L2  a  jeho exprese je spojena se 
špatnou prognózou [22]. Studie fáze Ib 
KEYNOTE-028 hodnotila v jedné z kohort 
přínos pembrolizumabu u předléčeného 
refrakterního nebo relabujícího meta-
statického EC [23]. Studie omezila nábor 
na pa cienty PD-L1+, přičemž poziti-
vita byla defi nována jako exprese v min. 
1 % buněk tumoru či tumorózního stro-
matu. Z 83 pa cientů bylo 37 (45 %) PD-
L1+ a 23 bylo léčeno pembrolizumabem, 
v 74 % se jednalo o skvamózní histologii 
a 1/2 pa cientů byla léčena třemi a více li-
niemi pro metastatické onemocnění. OR 
bylo dosaženo ve 30 % u skvamózní his-
tologie a 40 % u adenokarcinomu. Sou-
částí studie byla analýza 6  genů zahr-
nutých do adaptivní imunitní odpovědi 
a zhodnocení imunitního skóre. Pa cienti 
s vysokým imunitním skóre dobře odpo-
vídali na léčbu, což se promítlo do pro-
dloužení PFS. Celková léčebná odpověď 
byla pozorována u 43 % „infl amovaných 
tumorů“ ve srovnání s 11 % „noninfl amo-
vaných“ tumorů. Profi l genové exprese 
bude pravděpodobně potenciálním bio-
markerem imunitní odpovědi na léčbu 
checkpoint inhibitory. 

Studie ONO-4538-07 je studie fáze II, 
která hodnotila efekt léčby nivoluma-
bem u  pa cientů s  adenokarcinomem, 
adenoskvamózním karcinomem či spi-
nocelulárním karcinomem, kteří zpro-
gredovali při chemoterapii s cisplatinou, 
fluoropyrimidiny a  taxany. Nivolumab 
byl podáván v  dávce 3 mg/ kg à 14  dní 
do progrese onemocnění. Primárním 
cílem studie bylo hodnocení ORR a se-
kundárním cílem běžné parametry vč. 
hodnocení OS. Do studie bylo zařazeno 
65 pa cientů se spinocelulárním EC s me-
diánem follow-up 11  měsíců. ORR do-

platina) + pembrolizumab/ placebo. Na 
ASCO 2017 Bang et al publikovali první 
výsledky ze studie  [19]. K  datu cut off  
v  říjnu 2016  bylo léčeno 25  pa cientů, 
z  toho 64  % pa cientů v  publikované 
kohortě bylo PD-L1+ a  68  % pa cientů 
bylo asijského etnika, medián follow-up 
12,2  měsíce a  84  % pa cientů ukončilo 
léčbu. Dosažená ORR byla 60  % v  celé 
populaci, 69  % ve skupině PD-L1+ pa -
cientů a  38  % ve skupině PD-L1–  
pa cientů. Medián DOR dosáhl 4,6  mě-
síce (průměr) u všech pa cientů, 4,6 mě-
síce u  PD-L1+ pa cientů a  5,4  měsíce 
u PD-L1–  pa cientů. Medián PFS 6,6 mě-
síce; medián OS 13,8  měsíce a  dle 
posteru na konferenci při cut off  v lednu 
2017 již dosáhl medián OS 20,8 měsíce.

Ve 2. linii pak probíhá studie fáze III 
(KEYNOTE-061; NCT02370498) srovná-
vající pembrolizumab s paklitaxelem. 

Další kombinace checkpoint inhibi-
torů jsou testovány, jako příklad uvádím 
kombinace s  antiangiogenní léčbou, 
studie fáze I ramucirumab a pembrolizu-
mab [20], dále kombinace s cílenou te-
rapií, onkolytickými viry, radioterapií atd.

Checkpoint inhibitory 

u potenciálně operabilního 

karcinomu žaludku

Retrospektivní analýza studie MAGIC 
ukázala souvislost nepříznivé prognózy 
s metastatickým postižením spádových 
lymfatických uzlin. Pa cienti s N+ mají vý-
znamně horší OS než pa cienti bez posti-
žení spádových lymfatických uzlin. Při-
pravovaná studie EORTC 1707  plánuje 
srovnat efekt pooperační chemotera-
pie s  kombinací nivolumab  +  ipilimu-
mab u prognosticky nepříznivé skupiny 
pa cientů, která operací po neoadjuvanci 
dosáhla pouze R1 resekce, nebo s N+ sta-
vem po operaci. Post-hoc analýza studie 
MAGIC  [21] stejné skupiny autorů pro-
vedla rozbor v souvislosti s MSI/ dMMR 
stavem. Pa cienti, kteří mají nádory s MSI- 
-high (tato skupina představovala ve 
zmiňované studii okolo 10 % pa cientů), 
mají lepší prognózu a neprofi tují z che-
moterapie, naopak analogicky pa cienti, 
kteří nemají MSI-high nebo dMMR, 
měli benefit z  aplikované chemotera-
pie. Tyto skutečnosti otevírají možnosti 
pro léčbu checkpoint inhibitory u obou 
skupin.
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Souhrn
Léčba metastatického renálního karcinomu je stále paliativní. Cílená terapie v porovnání s cy-
tokiny a chemoterapií dosahuje vyššího počtu odpovědí, prodlužuje celkové přežití a přežití 
do progrese onemocnění. Checkpoint inhibitory patří mezi novinky v léčbě pa cientů s renál-
ním karcinomem, především anti-PD-1 protilátky již prokázaly svoji účinnost u těchto pa cientů 
a brzy budou dostupné pa cientům ve 2. anebo 3.  linii paliativní léčby (nivolumab). V tomto 
článku zmíníme recentní data z aktuálních studií s cytokiny, protinádorovými vakcínami, ipi-
limumabem a  nivolumabem. Nově se zkouší v  mnoha studiích kombinace jak checkpoint 
inhibitorů s cílenou terapií, tak i anti-PD-1(-L1) protilátek s anti-CTLA-4 protilátkami (ipilimu-
mab). Výsledky těchto studií jsou velmi povzbudivé, limitující však bývá toxicita (především 
u kombinace anti-PD-1 a anti-CTLA-4 protilátek) a cena této terapie. Obzvláště léčba kombinací 
bevacizumabu s atezolizumabem, axitinibu s pembrolizumabem nebo avelumabem, lenvati-
nibu s pembrolizumabem a nivolumabu s ipilimumabem (studie fáze I, II, někdy III) je vysoce 
účinná a odpovědi jsou dlouhodobé. U ně kte rých kombinací se počet odpovědí pohybuje mezi 
70 a 100 %. Validní prediktivní markery na tuto léčbu zatím nemáme (i když na nich výzkumníci 
intenzivně pracují), pro výběr pa cientů k imunoterapii se stále používají prognostické modely 
dle Henga či Memorial Sloan Ketter ing Cancer Center (MSKCC). Jisté však je to, že imunoterapie 
bude mít své místo v léčbě pa cientů s renálním karcinomem, i když je potřeba zodpovědět ještě 
hodně otázek. 

Klíčová slova
renální karcinom –  imunoterapie –  checkpoint inhibitory –  cílená terapie

Summary
Treatment of renal cell carcinoma is still palliative. Targeted ther apy increases response rates 
and prolongs over all survival and progression-free survival compared with cytokines and 
chemother apy. Checkpoint inhibitors constitute the up-date of therapeutic approaches, and 
anti-PD-1 antibody, one checkpoint inhibitor, is now well established as a second and/ or third 
palliative treatment for patients with renal cell carcinoma. In this study, we present the latest 
data from current studies on cytokines, cancer vaccines, ipilimumab, and nivolumab. The thera-
peutic effi  cacies of combinations such as targeted ther apy with immune checkpoint inhibitors 
and anti-CTLA-4 with anti PD-1(-L1) have been reported in many studies. Preliminary results 
are encourag ing but the high toxicities and elevated cost are limiting. Treatments with com-
binations of bevacizumab and atezolizumab, axitinib and pembrolizumab or avelumab, lenva-
tinib and pembrolizumab, and nivolumab and ipilimumab (results from study phase I, II, and 
sometimes III) are reported to be highly eff ective and to result in long-last ing responses with 
response-rates of 70– 100%. So far, valid predictors for these ther apies have not been forthco-
ming, but considerable work is be ing exerted in this area.  Heng and Memorial Sloan Ketter-
ing Cancer Center (MSKCC) models are still be ing used to select patients for immunother apy. 
Immunother apy will defi nitely continue to play an important role in the treatment of patients 
with renal cell carcinoma; however, many questions remain. 

Key words
renal cell carcinoma –  immunother apy –  checkpoint inhibitors –  target ther apy
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Úvod

V léčbě metastatického renálního karci-
nomu (metastatic renal cell carcinoma –  
mRCC) se podobně jako u  jiných onko-
logických dia gnóz čím dál více uplatňuje 
moderní imunoterapie. Společně s  cíle-
nou terapií tvoří dva základní pilíře léčby 
mRCC. Bohužel se však jedná o léčbu pro-
dlužující život, stále nemůžeme mluvit 
o  úplném vyléčení pa cientů, i  když ně-
kte rá data ze studií kombinujících cílenou 
terapii a moderní imunoterapii (tzv. check-
point inhibitory) dávají určitou naději na 
dlouhodobou kompletní remisi onemoc-
nění (complete remission – CR) (podobně 
jako to vidíme u pa cientů s maligním me-
lanomem (malignant melanoma – MM)). 
Incidence renálního karcinomu v ČR je nej-
vyšší celosvětově, má stále rostoucí ten-
denci, v roce 2014 to bylo 30,03 případu 
na 100 000 obyvatel. Mortalita v ČR stag-
nuje, resp. mírně klesá, v roce 2014 byla 
11,1 případu na 100 000 obyvatel [1]. 

Jak již bylo řečeno, pro pa cienty 
s mRCC máme dvě skupiny léčiv. Cílená 
terapie přinesla ve srovnání s konvenční 
chemoterapií a  imunoterapií cytokiny 
(interferon α –  IFN-α, interleukin-2 –  IL-2) 
prodloužení doby do progrese onemoc-
nění (progression-free survival  –  PFS), 
celkového přežití (over all survival –  OS), 
navíc došlo ke zvýšení počtu odpovědí 
na léčbu (response rate –  RR). Léky této 
skupiny můžeme zjednodušeně rozdělit 
do dvou podskupin, v první máme inhi-
bitory různých kináz receptorů souvise-
jící s drahou vaskulárního endotelového 
růstového faktoru (vascular endotelial 
growth factor  –  VEGF), ve  druhé pod-
skupině pak jsou tzv. mTOR inhibitory 
(mammalian target of rapamycin). Uka-
zuje se, že > 80 % pa cientů se sporadic-
kým RCC má přítomnou dysfunkci genu 
Von-Hippel Lindau (VHL), nejčastěji se 
jedná o  poruchu způsobenou určitou 
mutací vlastního genu či hypermetylací 
jeho promotoru (epigenetická změna). 
Pokud jsou proteiny VHL nefunkční, ne-
dochází k  degradaci hypoxií induko-
vaného faktoru 1-α (hypoxia-inducible 
factor 1-α –  HIF-1α) v proteazomu. HIF 
reguluje expresi genů účastnících se 
procesu angiogeneze, buněčného me-
tabolizmu, proliferace, signalizace, che-
motaxe či apoptózy. Jedná se přede-
vším o geny VEGF, rodiny destičkového 

růstového faktoru (platelet-derived 
growth factor –  PDGF) a rodiny transfor-
mujícího růstového faktoru (transform-
ing growth factor –  TGF)  [2]. Prokázalo 
se též, že inaktivace VHL genu způso-
buje zvýšenou expresi genů MET a AXL. 
Zvýšené hladiny proteinu MET pak na-
cházíme u pa cientů ve špatné prognos-
tické skupině dle MSKCC 2002, ale též 
k  ní dochází pod vlivem dlouhodobé 
léčby sunitinibem (může tak být důvo-
dem sekundární rezistence na tento lék), 
podobné výsledky platí i pro zvýšenou 
expresi genu AXL  [3,4]. Ligandem pro-
teinu MET je hepatocytární růstový fak-
tor (hepatocyte growth factor  –  HGF), 
zvýšená aktivita MET vede k supresi apo-
ptózy, zvýšenému nádorovému růstu, 
akceleraci angiogeneze, invazivitě a me-
tastazování [5]. Ligandem proteinu AXL 
je Gas6, po jejich vazbě dochází k urych-
lení buněčného dělení a  supresi apo-
ptózy [6]. I proteinová kináza mTOR má 
velmi důležitou roli v procesech buněč-
ného růstu, proliferace, angiogeneze 
a  apoptózy. Pokud je nadměrně expri-
mována či stimulována, může dojít k ak-
celeraci karcinogeneze. Pomocí temsiro-
limu či everolimu dochází k inhibici této 
serin-threoninové kinázy [7].

Do druhé skupiny léčiv (moderní imu-
noterapie, tzv. checkpoint inhibitory) 
řadíme především anti-PD-1/ -L1  (pro-
grammed death –  PD) protilátky a anti-
-CTLA-4 protilátky (cytotoxic T-lympho-
cyte-associated antigen 4  –  CTLA-4). 
Vývojově starší anti-CTLA-4  protilátky 
jsou založené na principu inhibice re-
ceptoru CTLA-4. Receptor CTLA-4 po na-
vázání ligandů CD80 a CD86 negativně 
ovlivňuje funkci T lymfocytů v interakci 
s  antigeny nádorů či normálních tkání 
předkládaných dendritickými buňkami 
imunitního systému. Je-li však tento re-
ceptor zablokován léčebnou protilát-
kou (nejčastěji ipilimumab), dochází 
k  odblokování imunitní odpovědi  [8]. 
Anti-PD-1/ -L1 protilátky se vážou na re-
ceptor či ligand receptoru PD-1, resp. 
PD-L1. Za normálních okolností inter-
akce mezi receptorem PD-1  a  jeho li-
gandy (PD-L1  a  PD-L2) tlumí imunitní 
odpověď na různé antigeny (např. mik-
robiální nebo nádorové). PD-1 receptor 
je exprimován na aktivovaných T lymfo-
cytech, ale i na B lymfocytech, dendritic-

kých buňkách a makrofázích. Nádorové 
buňky produkující PD-L1  ligand doká-
žou tedy velmi účinně tlumit odpověď 
cytotoxických T lymfocytů na reakci vůči 
sobě samým [9].

Ukazuje se, že i cílená terapie má ur-
čitý imunomodulační efekt. Data jsou 
zatím rozporuplná, i  když se u  kombi-
nace s anti-CTLA-4 a anti-PD-1/ -L1 pro-
tilátkami předpokládá synergistický 
efekt. Bylo prokázáno, že stromální 
buňky RCC jsou velmi důležitým zdro-
jem VEGF, který se pak podílí přímo či 
nepřímo na produkci dalších cytokinů 
způsobující imunosupresi nádorového 
mikroprostředí. Vysoké hladiny VEGF 
působí inhibici maturace dendritických 
buněk, indukci apoptózy CD8+ T lym-
focytů a  indukci aktivity T regulačních 
lymfocytů. VEGF se dále podílí na dife-
renciaci tumorem asociovaných mak-
rofágů, které cestou zvýšené produkce 
IL-10 a zpětně VEGF akcentují angioge-
nezi a  pronádorovou imunomodulaci 
(immune editing). Dále vysoké hladiny 
VEGF způsobují maturaci myeloidních 
supresorových buněk, které zhoršují 
funkci efektorových T lymfocytů a zvy-
šují aktivitu T regulačních buněk (regu-
lační T lymfocyty s  především imuno-
supresivním a proangiogenním vlivem). 
Tyrozinkinázové inhibitory (tyrosine 
kinase inhibitors –  TKI) a mTOR inhibitory 
cestou zablokované funkce receptoru 
pro VEGF tyto nežádoucí děje inhibují. 
Sunitinib redukuje počty myeloidních 
supresorových buněk, při léčbě TKI do-
chází ke zvýšené citlivosti nádorových 
buněk na působení NK buněk (natural 
killers) a snižují se počty T regulačních 
buněk, moduluje se též aktivita a efekti-
vita T buněk. Rozdíly mezi jednotlivými 
TKI jsou zřejmě způsobeny selektivní ak-
tivitou ke kinázám FLT3 (fms-related ty-
rosine kinase 3) a c-kit [10].

V současné době máme v  ČR stan-
dardně k dispozici k 1. linii léčby pazo-
panib, sunitinib a bevacizumab (s IFN-α) 
pro pa cienty v dobré a střední prognos-
tické skupině dle MSKCC [11]. Pa cientům 
ve špatné prognostické skupině mů-
žeme nabídnout temsirolimus. Ve 2. linii 
pak používáme everolimus či axitinib, 
velmi nadějný kabozantinib (inhibitor 
jak VEGF dráhy, tak dráhy MET a  AXL) 
zatím čeká na úhradu z veřejného pojiš-
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naci se sunitinibem) léčeni nepředlé-
čení pa cienti s  mRCC ve střední nebo 
špatné prognostické skupině dle MSKCC 
2002. Mediány PFS a OS byly v celé stu-
diové skupině 11,2 a 30,2 měsíce. Kon-
trola onemocnění (CR  +  PR  +  SD) byla 
62 % (CR 0 %, PR 43 %), 52 % pa cientů 
žilo déle než 30 měsíců a 24 % pa cientů 
pak bylo na živu > 5 let od vstupu do stu-
die [17]. Studie fáze III s touto vakcínou 
(celkem bylo zařazeno 462  pa cientů) 
však byla předčasně ukončena nezávis-
lou komisí, neprokázal se totiž léčebný 
přínos vakcíny (ADAPT, NCT01582672).

Nivolumab

Nivolumab je humánní protilátka proti 
receptoru PD-1. Vynikající výsledky to-
hoto léku ze studií fáze I a II vedly k pro-
vedení studie fáze III (CheckMate 025), 
ve které došlo ke srovnání nivolumabu 
a everolimu u pa cientů s mRCC v rámci 
2. nebo 3. linie léčby. Pa cienti byli předlé-
čeni VEGF inhibitory, dávka nivolumabu 
byla 3 mg/ kg à 14 dní (410 pa cientů), eve-
rolimu pak 10 mg/ denně (411 pa cientů). 
Stratifi kace pa cientů proběhla dle pro-
gnostických skupin dle MSKCC (2004), 
geografi ckého původu a počtu předcho-
zích linií léčby. Primárním cílem bylo OS, 
sekundárními cíli pak PFS, RR, bezpeč-
nost a  vztah mezi expresí PD-L1  a  OS. 
OS v  rámci 26měsíčního folow-up v  ra-
meni s  nivolumabem bylo 26  měsíců, 
v rameni s everolimem pak 19,7 měsíce 
(HR 0,73; 95% CI 0,61– 0,88; p = 0,0006), 
mediány PFS se nelišily (4,6  u  nivolu-
mabu vs. 4,4 měsíce u everolimu; HR 0,88; 
95% CI 0,75– 1,03; p = 0,11). RR byl stati-
sticky signifi kantně vyšší u nivolumabu 
(25  %) než u  everolimu (5  %) (HR 5,98; 
95% CI 3,68– 9,72; p  <  0,001). Nepro-
kázala se souvislost mezi OS a  expresí 
PD-L1. Taktéž toxicita byla nižší v rameni 
s nivolumabem vs. everolimem, toxicita 
stupně 3 + 4 se vyskytla u 19 % vs. 37 % 
pa cientů [18]. V roce 2016 byla na konfe-
renci ASCO prezentována data o přežití 
pa cientů léčených i  přes radiologickou 
progresi (celkem 153  pa cientů). Proká-
zalo se, že medián OS pa cientů léčených 
i  přes progresi onemocnění je signifi-
kantně delší než u pa cientů neléčených 
přes progresi onemocnění  –  28,1  vs. 
15  měsíců (HR 0,41; 95% CI 0,29– 0,57; 
p  <  0,001). Navíc 50  % pa cientů léče-

25 %, medián OS pak 42,8 měsíce a PFS 
4,2  měsíce  [14]. Jen krátce se zmíníme 
o léčbě kombinující IFN-α s IL-2 a 5-fl ou-
rouracilem (někdy navíc ještě přidány 
retinoidy, režim dle Atzpodiena). Tato 
kombinace se běžně používala do roku 
2006 i v ČR, byla taktéž toxická, dle au-
tora režimu se však RR pohybovala mezi 
25 a 30 %, medián OS byl přes 20 měsíců, 
pravděpodobnost 2, 5 a 13letého přežití 
byla 45, 16 a 9 % [15].

Vakcíny s protinádorovým 

účinkem

Vzhledem k výše zmíněným imunogen-
ním vlastnostem RCC se předpokládá 
i možný benefi t z léčby protinádorovými 
vakcínami navozujícími specifi ckou imu-
nitu. Výhodou je většinou nízká toxicita, 
léčebné efekty však zatím zůstávají za 
očekáváním. 

Na tomto místě popíšeme studie dvou 
vakcín, první je IMA901. Tato vakcína je 
složena z  devíti peptidů asociovaných 
s tumorem prezentovaných s HLA I. třídy 
(human leukocyte antigen) a  jednoho 
peptidu prezentovaného s HLA II. třídy, 
které jsou více exprimovány na povrchu 
buněk RCC. Ve studii fáze III (IMPRINT) se 
podávala tato vakcína společně s granu-
locyty a  makrofágy stimulujícím fakto-
rem (GM-CSF), cyklofosfamidem a suni-
tinibem nepředléčeným pa cientům 
s mRCC, v druhém rameni pa cienti do-
stávali samotný sunitinib. Medián OS 
nebyl v rameni se sunitinibem dosažen 
během folow-up, v  kombinaci to bylo 
33,17 měsíce (HR 1,34; 95% CI 0,96– 1,86; 
p  =  0,087). Tato studie tedy neproká-
zala benefi t vakcíny na OS v kombinaci 
se sunitinibem [16]. Druhou vakcínou je 
pak AGS-003, která je odlišná od IMA901. 
Jedná se o  dendritické buňky pa cienta 
získané leukaferézou, do nichž se ex vivo 
inkorporují nádorové RNA (z pa cientova 
nádoru) a syntetická RNA ligandu CD40. 
Při intradermální aplikaci vakcíny dochází 
k  prezentaci pa cientových nádorově 
specifi ckých antigenů v  asociaci s  HLA 
I. třídy T lymfocytům ve spádové lymfa-
tické uzlině, navíc kostimulační CD40 li-
gandy pak vazbou na receptory na po-
vrchu CD8+ lymfocytů indukují produkci 
IL-12, který má další imunogenní efekt. 
Nadějné výsledky přinesla studie fáze 
II, kde byli touto vakcínou (v  kombi-

tění. Ve 3. linii pak pa cienty léčíme eve-
rolimem, kabozantinib zatím v  této in-
dikaci nemá úhradu  [12]. Nivolumab 
je anti-PD-1  protilátka, který podobně 
jako kabozantinib stále čeká na úhradu 
z veřejného zdravotního pojištění. Před-
pokládá se, že bude hrazen ve 2. nebo 
3. linii paliativní léčby mRCC po selhání 
inhibitorů VEGF či mTOR [12].

V tomto přehledu se budeme věno-
vat nejnovějším výsledkům studií sa-
motné imunoterapie (vakcíny, check-
point inhibitory), ale krátce uvedeme 
i  výsledky studií kombinujících imu-
noterapii a  cílenou terapii u  pa cientů 
s  mRCC. Pro doplnění jen zmiňujeme, 
že již probíhají studie fáze III s moderní 
imunoterapií v adjuvantní nebo neoad-
juvantní indikaci (např. NCT03024996, 
NCT03055013).

Cytokiny

Cytokiny byly ještě před 10  lety běžně 
užívanými preparáty u pa cientů s mRCC, 
ovšem s nejistými výsledky. Jednalo se 
především o IFN-α a IL-2. Samotný IFN-α 
dosáhl RR okolo 10– 15 %, u pa cientů se 
světlobuněčným RCC (clear cell renal 
cell carcinoma –  CCRCC), po nefrektomii 
a  jen s  plicními metastázami to mohlo 
být až 30– 37 %. PFS se však pohyboval 
okolo 5 měsíců a OS pak mezi 10 a 13 mě-
síci  [11]. V  současné době se léčba sa-
motným IFN-α považuje za obsolentní, 
své uplatnění však nachází u kombinací 
s jinými preparáty (např. s bevacizuma-
bem). IL-2 se podával v různých aplikač-
ních formách (např. i  inhalačně), v  níz-
kých dávkách, však s efektem podobným 
jako u IFN-α. Jiná je situace u vysokodáv-
kovaného IL-2 (high-dose IL-2 –  HD), kde 
dochází přibližně u  5– 10  % pa cientů 
k  dlouhotrvajícím odpovědím, např. 
pa cienti s  CR či částečnou odpovědí 
(partial response – PR) měli medián pře-
žití bez relapsu (relaps-free survival  –  
RFS) až 54 měsíců, RR se pak pohybuje 
okolo 15  %. Vysoká toxicita, cena této 
léčby, nutnost podávání za monitorace 
na JIP však prakticky znemožnily podá-
vání této léčby v klinické praxi  [13]. Na 
druhou stranu v  roce 2015  publikoval 
McDermott prospektivní studii zkouma-
jící efekt HD-IL-2  u  předem vybraných 
pa cientů s mRCC (jen s CCRCC a vysokou 
expresí karbonické anhydrázy-9), RR byl 
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Kombinace 

nivolumab + ipilimumab

Kombinace anti-CTLA-4 protilátky s anti-
-PD-1 protilátkou představuje racionální 
snahu o ovlivnění imunitní odpovědi na 
různé úrovni. Poměrně nedávno pre-
zentoval Hammers et  al výsledky stu-
die fáze I (CheckMate 016), šlo poměrně 
o  složitou studii, kde se různě kombi-
noval nivolumab  +  ipilimumab v  růz-
ných dávkách, kromě toho se zde ještě 
zkoušela kombinace nivolumab  +  TKI 
(pazopanib nebo sunitinib). Pa cienti 
s předléčeným či nepředléčeným mRCC 
dostávali nivolumab 3 mg/ kg  +  ipili-
mumab 1 mg/ kg (N3I1), nebo nivolu-
mab 1 mg/ kg  +  ipilimumab 3 mg/ kg 
(N1I3) anebo nivolumab 3 mg/ kg + ipi-
limumab 3 mg/ kg  –  první čtyři cykly 
à  3  týdny, poté pokračovali již jen 
v  monoterapii nivolumabem 3 mg/ kg 
à  2  týdny do progrese onemocnění či 
toxicity. Dlužno podotknout, že rameno 
s kombinací nivolumab 3 mg/ kg +  ipi-
limumab 3 mg/ kg bylo předčasně uza-
vřeno pro toxicitu. Primárním cílem stu-
die byla bezpečnost, sekundárními cíli 
pak RR, nejlepší léčebná odpověď (best 
overal response – BOR) (dle RECIST 
1.1), trvání léčebné odpovědi (dura-
tion of response –  DOR), doba do odpo-
vědi a PFS. V rameni N3I1 bylo celkem 
25 nepředléčených pa cientů, v rameni 
N1I3  pak 21  pa cientů. S  léčbou spo-
jené AE všech stupňů toxicity nastaly 
u  93,6  % studiových pa cientů, z  toho 
stupně 3 + 4 se vyskytly u 50 % pa cientů. 
V rameni N3I1 se s léčbou spojená toxi-
cita všech stupňů, resp. stupně 3 + 4, ob-
jevila zatím u 91,5 % pa cientů (nejčas-
těji únava, kožní toxicita), resp. 38,3 % 
pa cientů (elevace lipáz, hepatotoxi-
cita), v  rameni s N1I3 to bylo u 95,7 % 
pa cientů (únava, kožní toxicita), resp. 
61,7 % (elevace lipáz, gastrointestinální 
toxicita  –  průjem). Pokud se hodno-
tily závažné, s léčbou spojené AE všech 
stupňů (SAEs), v rameni N3I1 se vyskytly 
u  23,4  % pa cientů (nejčastěji průjem 
a pyrexie), z toho stupně 3 + 4 byly pří-
tomny u 19,1 % (průjmy 4,3 % pa cientů), 
v  rameni N1I3  to pak bylo u  34  % 
pa cientů, nejčastěji kolitida, průjmy, he-
patopatie (vše stupně 3 + 4, kromě je-
diného pa cienta s průjmem stupně 2). 
Ze studiové populace pa cientů dostalo 

nivolumabem benefitují pa cienti napříč 
různými rizikovými skupinami i  pa cienti 
s  mozkovými anebo kostními metastá-
zami, s nesvětlobuněčnou histologií a bez 
ohledu na linii léčby či vyšší věk (≥ 75 let). 
Nejčastějšími nežádoucími účinky (adverse 
events – AE) byly únava, teplota a anorexie, 
toxicita stupně 3 + 4 byla zaznamenána jen 
u 7 % pa cientů, nedošlo k žádnému úmrtí 
v souvislosti s léčbou [21].

Ipilimumab

Tato protilátka proti CTLA-4  recep-
toru přinesla průlom v  léčbě disemino-
vaného MM. U pa cientů s mRCC se tak-
též zkoušela, ve studii fáze II však byl RR 
při „plné“ dávce 3 mg/ kg jen přibližně 
10 %, u dávky 3 mg/ kg s následnou dáv-
kou 1 mg/ kg pak PR dosáhl jen jeden 
pa cient z  celkem 21  pa cientů. Pokud 
pa cienti měli imunitně podmíněné ne-
žádoucí účinky (immune-related adverse 
events –  irAE), byla i větší pravděpodob-
nost vyššího RR (s irAE byl RR 30 %, bez 
irAE 0  %)  [22]. Jiná je situace u  kombi-
nace ipilimumab  +  nivolumab, která 
bude zmíněna níže. Pro přehlednost 
ještě zmíníme jinou anti-CTLA-4  proti-
látku  –  tremelimumab, který se ve stu-
dii fáze I zkoušel v kombinaci se suniti-
nibem u  pa cientů s  mRCC. Studie však 
byla předčasně zastavena pro časné vý-
skyty renálních selhání, RR však byl až 
43 % [23]. Nově se zkouší tremelimumab 
v  neoadjuvantním podání v  kombinaci 
s  anti-PD-L1  protilátkou  –  durvaluma-
bem (studie fáze I, NCT02762006).

ných i  přes progresi onemocnění do-
sáhlo při dalších přešetřeních regrese, 
u  14  % pa cientů to bylo  ≥  30% zmen-
šení onemocnění [19]. Pravděpodobnost 
1-  a  2letého přežití pa cientů ve studii 
CheckMate 025 je 76 % a 52 % (u evero-
limu 67 % a 42 %). Nivolumab je účinný 
napříč rizikovými skupinami pa cientů, 
i  když statisticky významný rozdíl v  OS 
u nivolumabu ve srovnání s everolimem 
byl přítomen jen ve skupině pa cientů se 
špatnou prognózou (mediány OS u  ni-
volumabu a everolimu –  15,3 a 7,9 mě-
síce), v dobré (nedosaženo a 29 měsíců) 
a střední (21,8 a 18,4 měsíce) prognos-
tické skupině nebyly rozdíly v  OS stati-
sticky významné, bez ohledu na před-
léčenost či místa metastáz  [20]. V  roce 
2017  na ASCO konferenci skupina ital-
ských autorů prezentovala data přežití 
pa cientů léčených nivolumabem v rámci 
expanded access program (EAP)  –  jed-
nalo se o 389 pa cientů, u 80 pa cientů byl 
nivolumab podán v rámci 2. linie léčby, 
v rámci 3. a 4. linie pak nivolumab dostalo 
137 a 170 pa cientů. RR byl 22 % (téměř 
vše PR, jen 2  pa cienti měli CR), u  31  % 
pa cientů došlo ke stabilizaci onemocnění 
(stable dis ease –  SD), 100 pa cientů pokra-
čovalo v léčbě i přes progresi onemocnění 
(25 pa cientů mělo pak následně z  léčby 
benefi t –  6 pa cientů dosáhlo následně PR, 
19 pa cientů SD). Medián PFS byl 4,6 mě-
síce, v  rámci follow-up 9,2  měsíce byla 
pravděpodobnost 6-  a  9měsíčního OS 
80 % a 73 %, medián OS zatím nebyl do-
sažen. Opět bylo konstatováno, že z léčby 

Tab. 1 RR studie CheckMate 016.

Léčebná odpověď Ramena studie počet pt (%)

N3I1 (47 pt) N1I3 (47 pt)

RR 19 (40,4) 19 (40,4)

95% CI 26,4–55,7 26,4–55,7

CR 5 (10,6) 0 (0,0)

PR 14 (29,8) 19 (40,4)

SD 19 (40,4) 17 (36,2)

PD 8 (17,0) 7 (17,0)

Neurčeno 1 (2,1) 3 (6,4)

CR – kompletní odpověď, RR – počet odpovědí na léčbu, PR – částečná odpověď,
SD – stabilní nemoc, PD – progrese
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šuje produkci IL-2 [24]. Společně s anti-
-PD-L1 protilátkou tak představují kom-
binaci, kdy kromě zablokování dráhy 
VEGF očekáváme též augmentaci pro-
tinádorové imunitní odpovědi. Ve stu-
dii fáze II (IMMOTION 150) došlo ke 
srovnání atezolizumabu v  monoterapii 
(1  200 mg à 3  týdny) vs. atezolizumab 
(1  200 mg à 3  týdny)  +  bevacizumab 
(15 mg/ kg à 3 týdny) vs. sunitinib (50 mg 
denně, režim 4 + 2) u 305 nepředléče-
ných pa cientů s mRCC. V roce 2017 byla 
publikována data v mediánu follow-up 
20,7  měsíce. Mediány PFS byly u  kom-
binace atezolizumab + bevacizumab vs. 
sunitinib 11,7  vs. 8,4  měsíce (HR 1,00; 
95% CI 0,69– 1,45; p = 0,982 –  tedy statis-
ticky nevýznamný rozdíl), RR 32 vs. 29 %. 
U pa cientů s expresí PD-L1 ≥ 1 % pak byly 
mediány PFS 14,7 vs. 7,8 měsíce (HR 0,64; 
95% CI 0,38– 1,08; p = 0,095, tedy opět 

Kombinace 

bevacizumab + atezolizumab

Bevacizumab je humanizovaná proti-
látka proti VEGF, atezolizumab je huma-
nizovaná protilátka proti PD-L1 ligandu. 
Bevacizumab je indikován u  pa cientů 
s mRCC v  rámci 1. linie léčby v kombi-
naci s IFN-α. Dle našeho názoru se jedná 
o  přinejmenším stejně účinnou léčbu 
v porovnání s TKI (sunitinib, pazopanib) 
používanými v rámci 1. linie. Cena této 
léčby v porovnání s jinými TKI a nutnost 
intravenózního podávání bevacizumabu 
(resp. podkožního u  IFN-α) jsou příči-
nami omezené indikace. O  imunogen-
ním efektu bevacizumabu (resp. inhibi-
torech VEGF kaskády) jsme se již zmínili 
v  úvodu, zde jen doplníme, že bevaci-
zumab zvyšuje počty periferních CD8+ 

T lymfocytů, intratumorových CD8+ 
T lymfocytů i Th1 lymfocytů a dále zvy-

61,7 % pa cientů v rameni N3I1 imuno-
modulační léčbu (nejčastěji kortikoidy) 
ke zvládnutí AE, v rameni N1I3 to bylo 
83 % pa cientů. V rámci mediánu follow-
-up 22,3 měsíce pak RR byly v obou ra-
menech 40,4  %, kontroly onemocnění 
(to je CR + PR + SD – DCR) byly 80,8 %, 
resp. 76,6  %. Pravděpodobnost 2le-
tého OS byla v rameni N3I1, resp. N1I3, 
67,3 %, resp. 69,6 %, pokračující odpo-
vědi pak jsou přítomny u 42,1 %, resp. 
36,8 % pa cientů (tab. 1, graf 1). Mediány 
PFS jsou v  rameni s  N3I1  7,7  měsíce, 
u N1I3 9,4 měsíce [9].

S napětím pak očekáváme výsledky 
studie fáze III srovnávající kombinaci 
nivolumab  +  ipilimumab vs. suniti-
nib (CheckMate 214, NCT02231749), 
jejíž první výsledky budou zveřejněny 
ke konci roku 2017  či začátkem roku 
2018. 

z 38 respondérů v obou ramenech mělo 15 (39,5 %) přetrvávající odpověď
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Graf 1. Doba trvání léčebné odpovědi ve studii CheckMate 016 [9].

NR – nedosaženo
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vědi jsou opět dlouhodobé, zvýšená 
exprese PD-L1 ≥ 1 % nebo ≥ 5 % nemá 
vliv na počet odpovědí. Nejčastějšími 
AE byly průjem (všechny stupně 56,4 % 
pa cientů, stupeň 3  –  3,6  % pa cientů) 
a  hypertenze (všechny stupně 47,3  % 
pa cientů, stupeň 3 –  29,1 % pa cientů). 
Toxicitu stupně 4 mělo 9,1 % pa cientů, 
nejčastěji se jednalo o  elevace lipáz 
(5,5  % pa cientů), jeden pa cient ze-
mřel na myokarditidu. Z  irAE (všechny 
stupně  –  30,9  % pa cientů) byla nej-
častější porucha štítné žlázy (21,8  % 
pa cientů), vyrážka (5,5 % pa cientů) a he-
patopatie (3,6 % pa cientů), stupeň 3 to-
xicity byl zaznamenán u 5,5 % pa cientů 
(nejčastěji hepatopatie), žádný pa cient 
neměl toxicitu stupně 4, již zmíněná 
myokarditida s  úmrtím se taktéž po-
važuje za irAE  [30]. Na základě těchto 
dat nyní taktéž probíhá studie fáze III, 
srovnává se sunitinib s kombinací ave-
lumab  +  axitinib (JAVELIN Renal 101, 
NCT02684006).

Další kombinace

Velmi nadějně se jeví též studie kombi-
nující kabozantinib  +  nivolumab s/ bez 
ipilimumabu (NCT02496208), dále len-
vatinib  +  pembrolizumab. Lenvati-
nib + pembrolizumab ve studii fáze Ib/ II 
dosáhly u pa cientů s předléčeným mRCC 
100% kontroly onemocnění, z toho 50 % 
pa cientů mělo PR  [31]. Nyní běží stu-
die fáze III testující kombinaci lenvati-
nib  +  pembrolizumab vs. sunitinib vs. 
lenvatinib  +  everolimus u  nepředléče-
ných pa cientů s mRCC (NCT02811861). 
Konečně poslední kombinací, kterou 
bychom chtěli představit, je pembro-
lizumab  +  ipilimumab (studie fáze I, 
KEYNOTE-029). Výzkum probíhá u před-
léčených pa cientů s mRCC (pembrolizu-
mab 2 mg/ kg à 3 týdny –  1 dávka, ipili-
mumab 1 mg/ kg à 3  týdny  –  4  dávky) 
ve studii fáze I. Do studie bylo zařazeno 
10  pa cientů, 2  pa cienti měli PR, 3  pak 
SD. S  léčbou spojené AE všech stupňů 
se vyskytly u 7 pa cientů, z toho stupně 
3  +  4  byly přítomny u  5  pa cientů (ele-
vace lipáz). Medián DOR zatím nebyl 
dosažen [32].

Závěr

V tomto stručném přehledu jsme se po-
kusili nastínit, jak dynamicky se rozvíjí 

zumab u pa cientů s mRCC –  i přes po-
vzbudivé výsledky v  počtu odpovědí 
docházelo i v této studii k závažným AE 
(hepatotoxicita), které zřejmě neumožní 
další testování pazopanibu v kombinaci 
s checkpoint inhibitory v budoucnu [28].

Kombinace 

axitinib + pembrolizumab/ 

avelumab

Axitinib je TKI druhé generace užívaný 
u pa cientů s mRCC ve 2. linii paliativní 
léčby. Kombinace axitinib + pembrolizu-
mab (axitinib 5 mg 2× denně, pembro-
lizumab 2 mg/ kg à 3 týdny) byla testo-
vána ve studii fáze I u 52 nepředléčených 
pa cientů s mRCC. Kompletní remise byla 
dosažena u  5,8  % pa cientů, PR mělo 
65,4 % pa cientů, SD pak 19,2 % pa cientů, 
kontrola onemocnění byla tedy přibližně 
90 %. Nejčastějšími AE všech stupňů byly 
průjem (80,8 % pa cientů), únava (76,9 % 
pa cientů) a  chrapot (76,9  % pa cientů), 
z AE stupně 3 se nejčastěji vyskytly hy-
pertenze (17,3  % pa cientů), průjem 
(9,6 % pa cientů) a únava (5,8 % pa cientů). 
Při zohlednění irAE měli pa cienti nejčas-
těji průjem –  26,9 % pa cientů (stupeň 3 –  
7,7 % pa cientů) a elevaci ALT –  13,5 % 
pa cientů (stupeň 3 –  3,8 % pa cientů). Jen 
dva pa cienti měli toxicitu stupně 4 (hy-
perurikemie a dušnost), úmrtí souvise-
jící s  léčbou nebylo ve studii zazname-
náno. Léčbu muselo přerušit jen devět 
pa cientů z důvodů AE léčby, nebyl po-
zorován výraznější nárůst hepatopa-
tie [29]. V současné době probíhá studie 
fáze III porovnávající účinnost sunitinibu 
vs. kombinace axitinib  +  pembrolizu-
mab u nepředléčených pa cientů s mRCC 
(KEYNOTE-426, NCT02853331).

Ve druhé studii fáze I  byl axitinib 
kombinován s  avelumabem (humánní 
anti-PD-L1  protilátka)  –  studie JAVE-
LIN Renal 100  (NCT02493751). Do stu-
die bylo zařazeno 55  nepředléčených 
pa cientů s mRCC (axitinib 5 mg 2× denně, 
avelumab 10 mg/ kg à 2 týdny). Na ASCO 
2017 byly prezentovány předběžné vý-
sledky studie –  CR byla dosažena u 5,5 % 
pa cientů, PR u 52,7 % pa cientů, SD pak 
u 20 % pa cientů, progrese onemocnění 
byla přítomna u  18,2  % pa cientů (od-
pověď u  dvou pa cientů nebylo možné 
zhodnotit). Tedy kontroly onemoc-
nění dosáhlo 78,2  % pa cientů. Odpo-

statisticky nevýznamný rozdíl), RR 46 vs. 
27  %. Při srovnání pa cientů s  expresí 
PD-L1 ≥ 10 % bylo HR pro PFS v rame-
nech s  kombinací bevacizumab  +  ate-
zolizumab vs. sunitinib 0,23. Toxicita 
stupně 3 + 4 byla v rameni s kombinací 
atezolizumab + bevacizumab přítomna 
u  63  % pa cientů (proteinurie, průjmy). 
Crossover je v této studii dovolen (78 % 
pa cientů se sunitinibem již dostalo ate-
zolizumab + bevacizumab) [25]. Kombi-
nace atezolizumab  +  bevacizumab vs. 
sunitinib je nyní zkoumána ve studii fáze 
III u  nepředléčených pa cientů s  mRCC 
(IMMOTION 151, NCT02420821).

Kombinace 

bevacizumab + pembrolizumab

Pembrolizumab je humanizovaná proti-
látka proti PD-1 receptoru, který se nyní 
zkouší jak v monoterapii (KEYNOTE 427, 
NCT02853344), tak i v kombinaci s růz-
nými léky u pa cientů s mRCC. Ve studii 
fáze Ib se podávala kombinace bevaci-
zumab + pembrolizumab předléčeným 
pa cientům s mRCC, zatím zde nebyla za-
znamenána toxicita stupně 3 nebo 4, RR 
byl 71 % [26]. Nyní probíhá studie fáze II 
se stejnou kombinací léků (bevacizumab 
15 mg/ kg  +  pembrolizumab 200 mg à 
3 týdny, NCT02348008). 

Kombinace nivolumab + 

pazopanib/sunitinib

Standardně používané léky v 1. linii byly 
zkoušeny ve studii fáze I u předléčených 
pa cientů s mRCC v kombinaci s nivolu-
mabem. Dávky nivolumabu byly 2 mg/ kg 
(s eskalací na 5 mg/ kg), sunitinib byl po-
dáván ve vstupní dávce 50 mg (režim 
4 + 2) a pazopanib v dávce 800 mg. Ra-
meno s pazopanibem muselo být před-
časně zastaveno pro jaterní toxicitu. Nic-
méně RR v rameni se sunitinibem, resp. 
pazopanibem byl 52, resp. 45 %, SD pak 
byla zaznamenána u  35  %, resp. 33  % 
pa cientů. Toxicita stupně 3 + 4 byla za-
znamenána u  73  % pa cientů se suniti-
nibem (elevace ALT, hypertenze), resp. 
u 60 % v rameni s pazopanibem (elevace 
ALT/ AST, únava). Je třeba podotknout, že 
autoři studie nyní testují podobnou stu-
dii s nižší dávkou pazopanibu [27]. Pro 
úplnost jen uvedeme, že byla též testo-
vána kombinace pazopanib (v  různých 
dávkách, studie fáze I/ II)  +  pembroli-
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léčba imunoterapií u pa cientů s mRCC. 
Po 10  letech od příchodu TKI jsme 
svědky nástupu další vysoce účinné te-
rapie. Dochází k  vývoji nových check-
point inhibitorů, zkouší se kombinace 
s mnoha TKI v různě složitých schéma-
tech. Bude zcela jistě nutné (už kvůli fi -
nanční nákladnosti, resp. neúnosnosti) 
pa cienty stratifi kovat (často zkoumaná 
exprese PD-L1  zatím nepřináší očeká-
vané výsledky), nalezení prediktivních 
faktorů se stává nutností. Podobně jako 
u pa cientů s MM stojíme před řadou otá-
zek, např.:
1.  Je lepší podávat konkomitantní léčbu 

imunoterapií s TKI, nebo je lepší léčba 
sekvenční? 

2.  Jak léčit starší pa cienty, kteří nám 
přibývají? 

3.  Co pa cienti s mozkovými 
metastázami? 

4.  Má stále ještě smysl prová-
dět paliativní nefrektomii nebo 
metastazektomie? 

5.  Pokud ano, kdy? 
6.  Má smysl provádět jiné lokální palia-

tivní metody –  radioterapii, kryotera-
pii (abskopální efekt)? 

7.  Má smysl adjuvantní léčba 
imunoterapií? 

8.  Co pa cienti s nesvětlobuněčným 
mRCC? 

Podobných otázek by se jistě našlo 
více, na řadu z nich snad odpoví právě 
probíhající studie, jejichž výsledky s na-
pětím očekáváme.
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Imunoterapie nádorů dolní části trávicí trubice

Immunother apy of Colorectal and Anal Carcinoma

Tomášek J., Kiss I.
Klinika komplexní onkologické péče, Masarykův onkologický ústav, Brno

Souhrn 
Východiska: Dolní část trávicího traktu zahrnuje tlusté střevo, konečník a řiť. Algoritmy léčby 
nádorů v těchto lokalitách mají zásadní odlišnosti jak v časných, tak v pokročilých stadiích. 
Ve stadiu metastáz se jedná v naprosté většině případů o nevyléčitelné onemocnění. Ještě 
před několika lety byl obecně přijímán názor, že nádory trávicího traktu jsou málo imunogenní 
a moderní imunoterapie zaměřená na kontrolní body imunitní reakce nebude mít v této oblasti 
zásadní význam. Přelomovým se stalo poznání role systému oprav chybného párování bází 
DNA (mismatch repair –  MMR), který ovlivňuje míru mikrosatelitové nestability (microsatellite 
instability –  MSI). Metastatický kolorektální karcinom (colorectal cancer –  CRC) s defektem MMR 
(dMMR), a tedy vysokou mírou MSI (MSI-H), je imunogenní a moderní imunoterapie zaměřená 
na osu PD-1/ PD-L1 může zásadně zlepšit prognózu takových pa cientů a udržet nebo zlepšit 
kvalitu jejich života. Ukazuje se, že imunoterapie je účinná také u podskupiny pa cientů s mutací 
BRAF, kde je účinnost dosavadní protinádorové farmakoterapie malá. Prokázaným prediktiv-
ním faktorem účinnosti je průkaz dMMR, resp. MSI-H, průkaz exprese PD-1 tento význam nemá. 
Výsledky klinických studií s nivolumabem a pembrolizumabem vedou k zařazování těchto léků 
do algoritmů léčby metastatického CRC. Studie fáze II prokázaly aktivitu nivolumabu a pembro-
lizumabu také u předléčených pa cientů s metastatickým nádorem anu. Cíl: Přehled základních 
informací o možnostech imunoterapie u CRC a karcinomu anu.

Klíčová slova
imunoterapie –  checkpoint inhibitory –  kolorektální karcinom –  anální karcinom –  nivolumab –  
pembrolizumab.

Summary
Background: The lower part of the digestive tract includes the large intestine, rectum and anus. 
Treatment algorithms of cancers in these localities have signifi cant diff erences in both early 
and advanced stages.  The vast majority of metastatic cases are incurable. A few years ago, 
it was generally accepted that gastrointestinal tumors are poorly immunogenic and modern 
immunother apy would not work in gastrointestinal cancers. The breakthrough has become the 
recognition of the mismatch repair system (MMR) that aff ects the microsatellite instability (MSI) 
and it‘s role in the development of colorectal carcinoma (CRC). Metastatic colorectal carcinoma 
(mCRC) with defect MMR (dMMR) and MSI-H, resp. is immunogenic and can be a target of mo-
dern imunother apy directed on the PD1/ PD-L1 axis. Such a treatment can improve prognosis 
and life quality od patients with mCRC MSI-H. Immunother apy eff ectiveness was shown also 
in a subgroup of patients with a BRAF mutation where the eff ectiveness of exist ing systemic 
treatment is low. The proven predictive factor is dMMR/ MSI-H.  PD-1 expression does not have 
this signifi cance. Results of clinical studies with nivolumab and pembrolizumab result in the 
inclusion of these drugs in mCRC treatment algorithms. Phase II study shows nivolumab eff ecti-
veness also in pretreated metastatic anal cancer. Purpose: An overview of basic information on 
the possibilities of immunother apy in CRC and anal cancers.

Key words
cancer immunother apy –  checkpoint inhibitors –  colorectal cancer –  anal cancer –  nivolumab –  
pembrolizumab
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Úvod

Možnosti léčby metastatického kolorek-
tálního karcinomu (colorectal cancer  –  
CRC) jsou velmi komplexní. Jen u menší 
části pa cientů je možná radikální re-
sekce metastáz s kurativním záměrem. 
Ve většině případů jde o léčbu paliativní 
s cílem prodloužit celkové přežití (over all 
survival –  OS) při zachování dobré kva-
lity života. Základem systémové léčby je 
kombinovaná chemoterapie, jejíž účin-
nost zvyšuje cílená léčba zaměřená pře-
devším na signální dráhu receptoru vas-
kulárního endoteliálního růstového 
faktoru (vascular endothelial growth 
factor receptor –  VEGFR) nebo signální 
dráhu receptoru epidermálního růsto-
vého faktoru (epidermal growth fac-
tor receptor –  EGFR). Prediktivní faktory 
umožňují zpřesnit indikaci cílených léků, 
především inhibitorů EGFR. Medián OS 
pa cientů s metastatickým CRC, kteří jsou 
schopni intenzivní chemoterapie v růz-
ných souborech, přesahuje 30  měsíců, 
5leté přežití se ale pohybuje jen kolem 
13,5  %  [1]. Moderní imunoterapie roz-
šiřuje možnosti léčby pro část pa cientů 
s tímto závažným onemocněním. 

Mikrosatelitová nestabilita

Mikrosatelity jsou krátké repetitivní sek-
vence DNA s jednotnou délkou od jedné 
do šesti bází. Vyskytují se v nekódujících 
oblastech genomu a  méně často také 
v kódujících oblastech. Jsou vysoce poly-
morfní mezi jednotlivými subjekty, avšak 
u jednoho jedince stabilní (mají jednot-
nou délku). Mutace v genech pro opravu 
chybného párování bází DNA (mismatch 
repair  –  MMR) se manifestují vysokou 
mírou nestability mikrosatelitů v  DNA 
nádoru. Termín mikrosatelitová nestabi-
lita (microsatellite instability –  MSI) zna-
mená nestálý počet opakování repetič-
ních úseků v mikrosatelitních sekvencích 
DNA, tedy různou délku mikrosatelitů. 
MSI-H (MSI-high) lze chápat jako marker 
defektu MMR (dMMR) a  charakterizuje 
buňky s vysokou mutační náloží. Nádor 
s MSI-H má tisíce mutací. Právě u těchto 
MSI-H nádorů byla prokázána vysoká 
míra infi ltrace nádorové tkáně tumor in-
fi ltrujícími leukocyty (tumor infi ltrat ing 
lymphocytes  –  TIL). Zároveň byla v  ná-
dorové tkáni prokázána vysoká míra ex-
prese proteinů, které mají funkci tzv. imu-

nitních kontrolních bodů (PD-1, PD-L1, 
CTLA-4, LAG-3), což brání imunitnímu do-
hledu zničit nádorové buňky a zároveň je 
to předpokladem účinnosti imunotera-
pie [2]. Druhou a větší skupinou jsou ná-
dory bez defektu MMR (pMMR). 

Vyšetření MSI má klinické využití u spo-
radických i  hereditárních nádorů. Jde 
o významný prediktivní bio marker účin-
nosti imunoterapie. V  zásadě je možné 
vyšetření stavu MMR dvěma způsoby:
1.  Molekulární vyšetření MSI pomocí 

sekvenování DNA znamená vyšetření 
DNA nádorové tkáně (nativní, zamra-
žené nebo fi xované v parafi nu) a de-
tekuje variabilitu v  délce sekvencí. 
Jde o přímé potvrzení dMMR. Vyšet-
ření ale nedetekuje, zda je MSI-H vý-
sledkem zděděné gametické mutace, 
jako je tomu např. u  hereditárního 
nepolypózního kolorektálního karci-
nomu (Lynchova syndromu), nebo jde 
o mutaci somatickou, která se vysky-
tuje pouze v nádorové tkáni. K  rozli-
šení, zda jde o hereditárně podmíně-
nou malignitu, je tedy nutné vyšetření 
také nenádorové tkáně.

2.  Imunohistochemický průkaz chybění 
exprese MMR proteinů je nepřímým 
důkazem dMMR.

MSI-H je přítomna až u  90  % karci-
nomů tlustého střeva u osob s Lyncho-
vým syndromem, u sporadických nádorů 
to je jen asi 15 %, v podskupině pa cientů 
s metastatickým CRC to je jen 5 %. Hlav-
ními geny MMR jsou MLH1, MSH2, MSH6, 
PMS2  a  PMS1, vzácněji může jít o  mu-
tace v  genech MLH3  nebo EXO1. Ná-
dory metastatického CRC MSI-H mají 
špatnou prognózu při léčbě konvenční 
chemoterapií.

Imunoterapie v léčbě 

kolorektálního karcinomu

Již v roce 2006 byla publikována práce 
prokazující, že v  tkáni CRC lze zjistit 
a měřit rozdílnou míru infi ltrace imunit-
ními buňkami a různé profi ly genové ex-
prese mohou predikovat OS  [3]. Nádo-
rové mikroprostředí je tvořeno jednak 
vlastními nádorovými buňkami, jednak 
ostatními buňkami, které jsou asocio-
vány s nádorem. Významnou část těchto 
buněk tvoří imunitní buňky, které infi l-
trují nádor. Jde o T lymfocyty, dendri-

tické buňky, granulocyty, makrofágy 
i NK (natural killer) buňky. Charakter ná-
dorového mikroprostředí daný typem, 
množstvím a  lokalizací imunitních 
buněk v infi ltrátu primárního nádoru má 
prognostický význam, byl popsán vztah 
k OS [4]. Tento infi ltrát lze popsat pomocí 
tzv. imunoskóre [5].

Progrese nádorového onemocnění je 
dána porušením rovnováhy mezi inva-
zivním nádorovým procesem a  obran-
nými systémy, ve kterých hraje imunitní 
dohled zásadní roli. 

Pembrolizumab v léčbě dMMR 

metastatického CRC

V roce 2016 byla na kongresu ASCO pu-
blikována data o účinnosti pembrolizu-
mabu u  pa cientů s  metastatickým CRC 
dMMR/ MSI-H. Pembrolizumab je inhibi-
tor PD-1  (membránový protein progra-
mované buněčné smrti) a důvodem pro 
jeho testování u  CRC byl předpoklad, 
že nádory MSI-H vč. CRC mohou reago-
vat na inhibici kontrolních bodů imu-
nitní reakce. Doktorka Le zahrnula do své 
studie tři kohorty pa cientů. V první sku-
pině byli pa cienti s  metastatickým CRC 
dMMR, v  druhé skupině byli nemocní 
s mCRC pMMR a v třetí kohortě byli za-
hrnuti pa cienti s nádory dMMR, ale nešlo 
o CRC. Pa cienti s metastatickým CRC byli 
předléčeni nejméně dvěma liniemi sys-
témové terapie. Všichni byli léčeni pem-
brolizumabem v dávce 10 mg/ kg každé 
2  týdny. V kohortě CRC dMMR byla po-
zorována vysoká míra regrese onemoc-
nění, míra objektivní léčebné odpovědi 
byla (objective response rate  –  ORR) 
57 % (95% CI 39– 73) vs. 0 % (95% CI 0– 13) 
v  kohortě metastatického CRC pMMR. 
Ve skupině dMMR bylo také často do-
saženo stabilizace onemocnění (stabel 
dis ease –  SD). V kohortě metastatického 
CRC dMMR bylo dosaženo kompletní re-
mise (complete remission –  CR) v 11 %, 
parciální regrese (partial regretion –  PR) 
v  46  % a  SD 32  % ve 12. týdnu léčby. 
V  kohortě metastatického CRC pMMR 
to bylo 0 a 16 %. Toto bylo zřejmým dů-
kazem, že podskupina pa cientů s  me-
tastatickým CRC s  dMMR má prospěch 
z léčby inhibitory PD-1. Vysoká míra ORR 
se promítla také do prodloužení OS a pře-
žití bez progrese (progression-free sur-
vival –  PFS). Data jsou zatím málo zralá 
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vány [11]. Z celkového počtu 74 pa cientů 
bylo 54 % předléčeno ≥ 3 liniemi protiná-
dorové léčby, 31,1 % (95% CI 20,8– 42,9) 
dosáhlo ORR a 69 % (95% CI 57– 79) kon-
troly onemocnění na nejméně 12 týdnů, 
medián trvání ORR nebyl dosažen, 
všichni respondéři byli naživu, u  osmi 
z  nich trvala celková léčebná odpověď 
déle než 12  měsíců. Výsledky byly ne-
závislé na stupni exprese PD-L1, mutač-
ním stavu KRAS a  BRAF. Podobně jako 
ve studiích s  pembrolizumabem, ne-
byla zaznamenána žádná léčebná od-
pověď u  pa cientů s  metastatickým 
CRC pMMR.

Pozoruhodné je, že ORR v  podsku-
pině pa cientů s  BRAF mutací (BRAFmt) 
byl 25 %, což je nejlepší výsledek jak ve 
srovnání s  chemoterapií (< 10  %), tak 
s kombinovanou léčbou inhibitory BRAF, 
EGFR nebo MEK (10– 16 %). Je tak dokla-
dovaná účinnost nivolumabu v podsku-
pině pa cientů s BRAFmt, která má jinak 
velmi špatnou prognózu, proti podsku-
pině bez této mutace (BRAFwt). Důležité 
je, že trvání celkové léčebné odpovědi 
i  stabilizace jsou dlouhodobé, medián 
ve studii nebyl ještě dosažen.

Během léčby nivolumabem dochá-
zelo k  ústupu symp tomů a  byla zlep-
šena kvalita života. Jde o léčbu s dobrým 
bezpečnostním profilem. Nejběžnější 
nežádoucí příhody stupně 3  a  4  byly 
zvýšení koncentrace lipázy (8 %) a amy-
lázy (3 %). Nebylo zaznamenáno žádné 
úmrtí pa cienta se vztahem k  podání 
nivolumabu.

Imunoterapie v léčbě 

karcinom anu 

Imunoterapie se prosazuje také v léčbě 
pokročilého a  metastatického anál-
ního karcinomu. V  jednoramenné kli-
nické studii fáze II byl testován nivo-
lumab u  pa cientů s  metastatickým 
análním karcinomem, kteří byli refrak-
terní na běžnou systémovou chemotera-
pii. Do studie bylo zařazeno 37 pa cientů 
a byly zaznamenány 2 CR a 7 PR –  ORR 
24 % (95% CI 15– 33) [12]. Podobně příz-
nivé výsledky byly zaznamenány ve stu-
dii KEYNOTE-028  s  pembrolizumabem, 
kdy u obdobné skupiny pa cientů se spi-
nocelulárním karcinomem anu byl ORR 
17 %  (95% CI 5– 37), kontroly onemoc-
nění bylo dosaženo u 58 % [13]. Toxicita 

ného nivolumabu a jeho kombinaci s ipi-
limumabem u  předléčených pa cientů 
s  metastatickým CRC  [10]. Pa cienti byli 
rozděleni do dvou kohort, první dMMR 
(dMMR/ MSI-H), druhá s  funkčním (pro-
ficientním) MMR a  s  mikrosatelitovou 
stabilitou (microsatellite stable  –  MSS). 
Do studie bylo zahrnuto 120  pa cientů 
s  MSI-H metastatickým CRC, kteří byli 
předléčeni nejméně jednou linií proti-
nádorové terapie a  byli v  dobrém vý-
konnostním stavu (ECOG PS 0  a  1). Ve 
fázi I  studie byli všichni pa cienti léčeni 
nivolumabem v  dávce 3 mg/ kg každé 
2 týdny a ve fázi II studie byli léčeni buď 
dále nivolumabem, nebo kombinací 
nivolumab + ipilimumab (1 mg/ kg každé 
3  týdny), přičemž byly podány čtyři 
cykly kombinované léčby a  následo-
vala opět monoterapie nivolumabem. 
Primárním cílem studie byla ORR podle 
RECIST 1.1  stanovená investigátory. 
Publikovány byly výsledky první interim 
analýzy 27  pa cientů s  kombinovanou 
léčbou a mediánem sledování nejméně 
12  týdnů. Bylo dosaženo vysoké ORR –  
33,3 % (95% CI 18,6– 50,9). Nebylo dosa-
ženo žádné CR, ale 9 pa cientů dosáhlo PR 
a u 14 byla SD. ORR byly stabilní, medián 
jejich trvání nebyl zatím dosažen. Jakéko-
liv regrese nádoru (tedy i malé, nesplňu-
jící kritéria pro PR) bylo při kombinované 
léčbě dosaženo u  81  % pa cientů proti 
56 % při léčbě nivolumabem v monote-
rapii. Také PFS byl zlepšen při kombino-
vané léčbě proti monoterapii nivoluma-
bem, 6měsíční PFS bylo 66,6 % (95% CI 
45,5– 81,1) vs. 45,9 % (95% CI 29,8– 60,7). 
Data studie nejsou zatím zralá a medián 
PFS kombinované léčby zatím nebyl do-
sažen. Medián PFS u nivolumabu v mo-
noterapii byl 5,3 měsíce (95% CI 1,5– ne-
dosaženo). Zdá se, že kombinovaná léčba 
prodlužuje PFS, což je parametr zastupu-
jící ve studiích OS. Kombinovaná léčba 
byla provázena podle očekávání vyšší 
četností nežádoucích příhod. Nežádoucí 
příhody stupně 3 nebo 4 byly zazname-
nány u  26,3  % pa cientů s  kombinova-
nou léčbou a u 14,3 % pa cientů v rameni 
se samotným nivolumabem. Nežádoucí 
příhoda vedoucí k přerušení léčby se vy-
skytla ve 13,3 vs. 2,9 %. 

Podrobnější výsledky monotera-
pie nivolumabem ze zmíněné studie 
CheckMate 142  byly recentně publiko-

a medián OS a PFS nebyl ve skupině me-
tastatického CRC dMMR zatím dosažen. 
Naproti tomu byl u pa cientů s metastatic-
kým CRC pMMR medián OS 5,98 měsíce 
a PFS 2,3 měsíce. Bezpečnostní data pem-
brolizumabu odpovídala údajům ze stu-
dií u jiných nádorů, léčba byla dobře tole-
rovaná. Většina nežádoucích příhod byla 
mírná (stupeň 1/ 2), v malé podskupině se 
projevily autoimunitně podmíněné nežá-
doucí příhody [6]. Tyto pozitivní výsledky 
vedly k  zařazení checkpoint inhibitorů 
do algoritmu léčby metastatického CRC 
dMMR (MSI-H) v NCCN (National Compre-
hensive Cancer Network) doporučeních 
(platné ve Spojených státech)  [7]. V  Ev-
ropě tato léčba zatím pro metastatický 
CRC registrována není. Určitě je pozoru-
hodné, že se jedná o první protinádoro-
vou léčbu, která je ve Spojených státech 
registrována pro léčbu nádorů podle je-
jich molekulárního profi lu a ne podle lo-
kalizace primárního nádoru.

Samotná exprese PD-L1  nemá pre-
diktivní význam pro účinnost pembroli-
zumabu u metastatického CRC. Bylo to 
prokázáno již na předběžných výsled-
cích klinické studie KEYNOTE-028, která 
testovala pembrolizumab u metastatic-
kého CRC s expresí PD-L1. ORR a SD bylo 
dosaženo jen ve 4 %, resp. 22 %, pouze 
jeden pa cient s  MSI-H dosáhl regrese 
onemocnění [8]. Ukazuje se, že predikto-
rem účinnosti imunoterapie založené na 
blokaci imunitních kontrolních bodů je 
stav MSI spíše než exprese PD-L1.

Nivolumab a ipilimumab v léčbě 

dMMR metastatického CRC

Nivolumab je monoklonální protilátka 
anti-PD-1, která selektivně blokuje jeho 
vazbu na ligandy PD-L1 a PD-L2 a tím ob-
novuje protinádorovou imunitu. Ipilimu-
mab je monoklonální protilátka IgG1, 
která se selektivně váže na CTLA-4 (cyto-
toxic T-lymphocyte antigen-4), což je anti-
gen exprimovaný na povrchu T lymfocytů 
a má funkci negativního regulátoru adap-
tivní imunitní odpovědi. Účinnost kombi-
nace nivolumab  +  ipilimumab byla pro-
kázána v  terapii pokročilého maligního 
melanomu (malignant melanoma –  MM), 
kdy má kombinovaná léčba větší efekt než 
blokáda kontrolních bodů monoterapií [9].

Klinická studie fáze II CheckMate 142 
testovala účinnost a bezpečnost samot-
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statických CRC dMMR/ MSI-H také v Ev-
ropské unii. Pro tuto menší podskupinu 
pa cientů s metastatickým CRC to bude 
přínos mimořádný.
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léčby v obou studiích byla dobře zvlada-
telná. Obě studie jsou zmíněny v algo-
ritmech léčby NCCN pro léčbu análního 
karcinomu. Je zřejmé, že realizovat kli-
nické studie fáze III u této vzácnější dia-
gnózy je obtížné.

Pokračující klinické studie 

V současné době probíhá řada klinic-
kých studií s různými checkpoint inhibi-
tory, a to jak v monoterapii (tab. 1) [14], 
tak v kombinaci s jinými checkpoint in-
hibitory  [15], cílenou léčbou  [16] nebo 
chemoterapií  [17– 18]. Imunoterapie 
u  metastatického CRC dMMR je testo-
vána také v 1. linii léčby v klinické stu-
dii fáze III KEYNOTE-177, ve které je pem-
brolizumab testován proti chemoterapii 
podle volby investigátora.

Závěr

Účinnost systémové chemoterapie 
u pa cientů s metastatickým CRC dMMR 
je malá a  výsledky klinických studií 
s  checkpoint inhibitory naději na lepší 
prognózu pro pa cienty přinášejí. Účin-
nost imunoterapie zaměřené na osu 
PD-1/ PD-L1 u této skupiny nemocných 
není vázána na expresi PD-L1, mutační 
stav KRAS nebo BRAF, jediným prokáza-
ným prediktorem účinnosti nivolumabu 
a  pembrolizumabu je dMMR/ MSI-H. 
V  dohledné době lze reálně očekávat 
registraci těchto léků pro léčbu meta-

Tab. 1. Vybrané probíhající klinické studie s imunoterapií u CRC.

Studie (fáze) Zkoumaná látka Cílová populace Ramena studie Primární cíl Stav studie 

CheckMate 142 (II) nivolumab, ipilimumab předléčení mCRC nivolumab + 
ipilimumab vs. 

nivolumab

ORR nábor 

KEYNOTE 164 (II) pembrolizumab předléčení, MSI-H 
mCRC

monoterapie ORR aktivní/ 
nábor neprobíhá

KEYNOTE 177 (III) pembrolizumab MSI-H mCRC pembrolizumab vs. 
chemoterapie/

cílená léčba podle 
volby řešitele

PFS nábor 

NCT02227667
(MSKCC) (II)

durvalumab předléčení 
MSI-H mCRC 

monoterapie ORR nábor

NCT02754856
(MSKCC) (I)

durvalumab/tremelimu-
mab v kombinaci s režimem 

FOLFOX/bevacizumab

resekabilní jaterní 
meta mCRC

jednoramenná 
studie

využití před resekcí 
jaterních metastáz

nábor

CRC – kolorektální karcinom, mCRC – metastatický kolorektální karcinom, ORR – objektivní léčebná odpověď, PFS – přežití do progrese
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předléčeným pacientům s pokročilým NSCLC3,4,5

předléčeným pacientům s pokročilým renálním karcinomem3,6

pacientům s recidivujícím nebo rezistentním Hodgkinovým lymfomem
po předchozí léčbě (ASCT a brentuximab vedotin)3,7,8

pacientům se SCCHN, kteří progredují při nebo po předchozí léčbě
platinovými deriváty3,9

pacientům s pokročilým nebo metastazujícím uroteliálním karcinomem
po selhání léčby platinovými deriváty3,10
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