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Kombinované režimy v imunoterapii

Combined Regimens in Immunotherapy
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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.
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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 efficacy, 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 effect 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.
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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 některých 
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 některé 
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 pacientů 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  pacientů 
s  pokročilým onemocněním, kteří ne-
byli doposud léčeni, bylo stratifikováno 
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  pacientů 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 
pacientů 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 
pacientů, PD-L1  pozitivní pacienti 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  pacientů 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 
pacienti 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  pacientů s  pozitivní 
expresí PD-L1  ligandu byl medián PFS 
14 měsíců u pacientů léčených kombi-
nací nebo nivolumabem samotným, ale 
u pacientů 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 
pacientů 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 pacientů, 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 %) pacientů, 
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 % 
pacientů, u  pacientů, 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. Profil 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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