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EDITORIAL

Editorial

Úspěchy imunologické léčby inhibitory 
kontrolních bodů v  onkologii jsou ne-
zpochybnitelné. V posledních 10 letech 
způsobily tyto léky revoluci v léčbě me-
lanomu a podstatně zlepšily prognózu 
pa cientů s metastatickým renálním kar-
cinomem, plicním karcinomem, kolorek-
tálním karcinomem s  mikrosatelitovou 
instabilitou, nádory sliznic hlavy a krku, 
trojitě negativním karcinomem prsu, 
uroteliálními nádory a ně kte rými dalšími 
malignitami. 

Fyziologickou rolí receptorů PD-1 
a CTLA-4 je limitace imunitní reakce proti 
cizorodým antigenům tak, aby nedošlo 
k  závažnému poškození orgánů, nebo 
dokonce celého organizmu. Autoimu-
nitní nežádoucí účinky jsou relativně 
časté, zejména u  podávání kombinací 
imuno onkologických léků, avšak jejich fa-
tální průběh je při správné a včasné léčbě 
naště stí vzácný. Žádný z imunoonkologic-
kých léků není bez potenciálu tyto reakce 
vyvolávat. Podle rozsáhlé metaanalýzy 
studií u nemalobuněčného plicního kar-
cinomu není většího rozdílu v  toxicitě 
mezi anti-PD-1 a anti-PD-L1 protilátkami. 
Míra imunitně podmíněných nežádou-

cích účinků při léčbě inhibitory PD-1 byla 
16  % ve srovnání s  11  % u  inhibitorů 
PD-L1 (p = 0,07), při incidenci závažných 
toxicit (stupně 3– 5) 3 % u anti-PD-1 a 5 % 
u anti-PD-L1 (p = 0,4) [1,2]. 

Prediktivní parametry pro účinek 
ani toxicitu imunoonkologické léčby 
zatím nebyly validovány. Ně kte ré stu-
die ukazují na spojení mezi toxicitou 
imunoterapie a složením střevního mi-
krobio mu. Francouzská studie u nemoc-
ných s melanomem léčených ipilimuma-
bem ukázala, že pa cienti, jejichž střevní 
mikrobio ta byla obohacena rodem Fae-
calibacterium a  jinými zástupci kmene 
Firmicutes, měli jednak delší přežití, 
jednak vyšší riziko kolitidy ve srovnání 
s  pa cienty s  vyšším obsahem bakterií 
kmene Bacteroidetes [3].

Jak píše v tomto čísle ve svém článku 
Ondřej Fiala, souvislost mezi efektem 
imunoterapie a  výskytem nežádou-
cích účinků lze považovat za prokáza-
nou. Proto lze usuzovat i na společnou 
podstatu a  neoddělitelnost léčebného 
a terapeutického účinku a zaměřit úsilí 
především na dostatečnou edukaci ne-
mocných a připravenost onkologických 

pracovišť rychle a  účinně zasáhnout 
v případě nežádoucích účinků. 

Velká část tohoto čísla Klinické on-
kologie je věnovaná právě nejčastěj-
ším typům imunitní toxicity inhibitorů 
kontrolních bodů, především jejich dia-
gnostice a léčbě. Autory článků jsou od-
borníci z předních pracovišť, která mají 
s  imunoonkologickou léčbou již dlou-
holeté zkušenosti a  stovky léčených 
pa cientů. 

doc. MU Dr. Tomáš Büchler, Ph.D.
Onkologická klinika 
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Pacienti jsou v centru 
všeho, co děláme.
Inspirují nás. 
Motivují nás.
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PŘEHLED

Nežádoucí účinky a efekt imunoterapie

Side Effects and Effi cacy of Immunotherapy

Fiala O.1,2, Šorejs O.1,2, Šustr J.1, Fínek J.1

1 Onkologická a radioterapeutická klinika LF UK a FN Plzeň
2 Biomedicínské centrum LF UK v Plzni

Souhrn
Východiska: Moderní imunoterapie založená na tzv. checkpoint inhibitorech představuje ino-
vativní léčbu, která se již běžně uplatňuje v léčbě řady malignit a u mnoha dalších je cílem 
různě pokročilého klinického výzkumu. Nejčastěji jsou zde využívány monoklonální protilátky 
proti CTLA-4  (cytotoxic T-lymphocyte antigen-4) a  PD-1  (programmed cell death-1) nebo 
PD-L1 (programmed cell death-1 ligand). Specifi kem této léčby jsou nežádoucí účinky, které 
se svým charakterem blíží autoimunitním onemocněním. V poslední době narůstají důkazy 
o tom, že výskyt ně kte rých nežádoucích účinků imunoterapie je asociován s příznivým efektem 
této léčby. Cíl: Cílem této přehledové práce bylo sumarizovat dosavadní poznatky o asociaci 
výskytu nežádoucích účinků checkpoint inhibitorů s efektem této léčby. Závěr: Souvislost mezi 
efektem imunoterapie a výskytem nežádoucích účinků byla zjištěna v řadě studií. Nejlépe byla 
dokumentována u pacientů s maligním melanomem, nemalobuněčným karcinomem plic a re-
nálním karcinomem. Většina publikovaných studií je limitovaná relativně nízkým množstvím 
pacientů a retrospektivním designem. Stále zde tedy zůstává velké množství nezodpovězených 
otázek.

Klíčová slova
imunoterapie – checkpoint inhibitory – nežádoucí účinky – efekt

Summary
Background: Modern immunotherapy based on immune checkpoint inhibitors is an innova-
tive treatment, which is already used in the treatment of a number of malignancies, and many 
other checkpoint inhibitors have been investigated in clinical trials. Monoclonal antibodies 
against CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen-4) and PD-1 (programmed cell death-1) or 
PD-L1 (programmed cell death-1 ligand) are the most commonly used agents. The side eff ects 
of these treat ments are similar in nature to those of autoimmune diseases. Recently, increasing 
evidence has indicated that some adverse eff ects of immunotherapy are associated with the 
benefi cial eff ect of this treatment. Purpose: The aim of this review was to summarize current 
knowledge of the association between the adverse eff ects of checkpoint inhibitors and the 
outcomes of patients treated with this therapy. Conclusion: The association between the eff ect 
of immunotherapy and the occurrence of adverse reactions has been identifi ed in a number 
of studies. It has been best documented in patients with malignant melanoma, non-small 
cell lung cancer, and renal cell carcinoma. Many studies published so far are limited by the 
relatively low number of patients and their retrospective design, leaving many questions still 
unanswered.

Key words
immunotherapy – checkpoint inhibitors – side eff ects – effi  cacy
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Úvod

Moderní imunoterapie založená na 
blokádě kontrolních bodů imunity, 
tzv. checkpoint inhibitorech (immune 
checkpoint inhibitor – ICI), představuje 
inovativní léčbu, která v současné době 
doslova hýbe světem onkologie. Nej-
častěji jsou zde zkoumány monoklo-
nální protilátky proti CTLA-4 (cytotoxic 
T-lymphocyte antigen-4) a  PD-1  (pro-
grammed cell death-1) nebo PD-L1 (pro-
grammed cell death-1  ligand). V  sou-
časné době máme k dispozici již celou 
řadu těchto preparátů, které v klinických 
studiích prokázaly svou účinnost u růz-
ných malignit. Mnohé z nich již nalezly 
své pevné místo v běžné klinické praxi, 
jiné jsou zatím v různě pokročilé fázi kli-
nického zkoušení. Mezi dia gnózy, kde se 
léčba ICI již dobře etablovala a je běžně 
využívána i v našich podmínkách, patří 
zejména maligní melanom, nemalobu-
něčný karcinom plic a renální karcinom. 
Z dalších malignit, u kterých tato léčba 
prokázala účinnost nebo probíhají kli-
nické studie s  nadějnými výsledky, lze 
uvést např. uroteliální karcinom, ma-
lobuněčný karcinom plic, dlaždicobu-
něčný karcinom hlavy a krku, karcinom 
žaludku, karcinom prsu, také ně kte ré he-
matoonkologické malignity mimo so-
lidní nádory. Na rozdíl od chemoterapie 
nebo cílené léčby má imunoterapie ně-
kte rá specifi ka, co se týče charakteru lé-
čebné odpovědi a nežádoucích účinků. 
Překonání imunotolerance vůči nádoru 
může být provázeno nežádoucím poru-
šením imunotolerance vůči „normálním 
tkáním“. Důsledkem toho je pak vznik 
nežádoucích účinků, které se svým cha-
rakterem blíží autoimunitním onemoc-
něním (immune related adverse eff ect – 
irAE). Tyto irAE jsou pro imunoterapii do 
značné míry typické. Obecně je možné 
je rozdělit na orgánově specifi cké a or-
gánově nespecifi cké nebo podle doby 
výskytu na časné a  pozdní. Nežádoucí 
účinky mohou vést k poškození jakého-
koliv orgánu, vč. kůže, střev, jater, led-
vin, očí, endokrinních žláz, srdce, svalů, 
centrálního nebo periferního nervového 
systému. 

V poslední době narůstají důkazy 
o tom, že výskyt ně kte rých irAE je aso-
ciován s příznivým efektem terapie a ve 
výsledku s  přežitím takto léčených pa-

cientů. Tento efekt je zatím nejlépe zdo-
kumentován u  pacientů s  maligním 
melanomem, nemalobuněčným karci-
nomem plic (non-small cell lung cancer 
– NSCLC) a renálním karcinomem, tedy 
u dia gnóz, kde jsou s imunoterapií nej-
větší zkušenosti. 

Maligní melanom

Souvislost mezi irAE a  účinností ICI 
byla poprvé popsána u  pacientů s  lo-
kálně pokročilým nebo metastatic-
kým maligním melanomem, ačkoliv 
publikovaná data týkající se léčby ipi-
limumabem a  PD-1  inhibitory nejsou 
zcela konzistentní. 

První retrospektivní analýza pacientů 
léčených ipilimumabem (n = 56), kterou 
publikovali Attia et al, ukázala, že u 36 % 
pacientů s  irAE stupně 3–4 byla zazna-
menána léčebná odpověď, oproti tomu 
u pacientů bez nebo s nízkým stupněm 
irAE bylo dosaženo léčebné odpovědi 
jen u 5 % [1]. Tyto výsledky následně po-
tvrdila kombinovaná analýza dvou kli-
nických studií (n = 139), která ukázala, že 
irAE libovolného stupně u pacientů léče-
ných ipilimumabem byly významně spo-
jené s  pravděpodobností léčebné od-
povědi (p = 0,0004), a bylo pozorováno 
výrazně delší trvání dosažené odpovědi 
u pacientů s irAE stupně 3–4 oproti pa-
cientům s  irAE nízkého stupně (34  vs. 
11 měsíců) [2]. Studie dále ukázala, že tr-
vání léčebné odpovědi nebylo negativně 
ovlivněno nutností užívání vysokých 
dávek kortikosteroidů k řešení nežádou-
cích účinků  [2]. Ně kte ré studie ukázaly 
význam zejména kožních irAE. Význam-
nou asociaci přežití pacientů a vzniku vi-
tiliga ukazují výsledky metaanalýzy stu-
dií u pacientů léčených ipilimumabem, 
kde bylo vitiligo spojeno s delším přeži-
tím bez progrese (progression-free sur-
vival – PFS) i celkovým přežitím (overall 
survival – OS) (HR 0,51; p = 0,005 a HR 
0,25; p = 0,003) [3]. V minulosti byly po-
dobné výsledky zaznamenány u  pa-
cientů s  melanomem léčených vysoce 
dávkovaným interferonem nebo vysoce 
dávkovaným interleukinem 2 [4,5]. Dal-
ším typem irAE, jehož výskyt je popiso-
ván v  souvislosti s  příznivým efektem 
imunoterapie, je endokrinopatie, nejčas-
těji v podobě hypopituitarizmu nebo hy-
potyreózy. Fujisawa et al pozorovali sig-

nifi kantní asociaci výskytu endokrinních 
irAE s OS u pacientů (n = 60) léčených 
ipilimumabem (HR 0,22; p = 0,015) [6]. 

Analýza dat bezpečnosti nivolumabu 
získaných ze čtyř prospektivních klinic-
kých studií (n = 576) ukázala vyšší dosa-
žení léčebné odpovědi (overall response 
rate – ORR) u  pacientů se zaznamena-
nými irAE jakéhokoliv stupně (48,6  vs. 
17,8 %; p < 0,0001) [7]. Další analýza pa-
cientů léčených nivolumabem ukázala, 
že pouze kožní irAE v  podobě exan-
tému a  vitiliga byly signifi kantně aso-
ciovány s OS (p = 0,0004 a p = 0,028) [8]. 
Maeda et al pozorovali významnou aso-
ciaci výskytu endokrinních irAE s dosa-
žením kontroly nemoci (disease control 
rate – DCR) (84,6 vs. 37,5 %; p = 0,004) 
u pacientů (n = 69) léčených nivoluma-
bem, byl zde pozorován i trend delšího 
PFS [9]. 

Analýza prospektivně sbíraných dat 
holandských pacientů léčených pem-
brolizumabem (n  =  147) ukázala vyšší 
DCR u pacientů s irAE jakéhokoliv stupně 
(75,0 vs. 17,9 %; p = 0,02), nejlepších vý-
sledků dosahovali pacienti s irAE vyššího 
stupně, u nich bylo zjištěno i delší PFS 
a OS oproti pacientům bez irAE [10].

Nemalobuněčný karcinom plic 

U pacientů s  pokročilým a  metastatic-
kým NSCLC byla souvislost irAE s efektem 
léčby ICI dokumentována zejména při 
léčbě anti-PD-1 a anti-PD-L1 inhibitory. 

Souvislost efektu léčby nivoluma-
bem s irAE u NSCLC (n = 40) poprvé do-
kumentovali Hasan Ali et al, kteří po-
psali asociaci léčebné odpovědi s kožní 
toxicitou  [11]. Retrospektivní ana-
lýza pacientů léčených nivolumabem 
(n  =  134) ukázala vyšší ORR (52,3  vs. 
27,9 %; p = 0,02) a delší PFS (HR 0,542; 
p = 0,04) i OS (HR 0,285; p = 0,003) u pa-
cientů s irAE. Jednalo se o landmark ana-
lýzu po 6 týdnech léčby (tj. byli zahrnuti 
pouze pacienti s minimální dobou expo-
zice 6 týdnů) [12]. Co se týče typu irAE, 
kožní irAE byly spojeny s PFS (HR 0,476; 
p = 0,03) i OS (HR 0,209; p = 0,003), en-
dokrinní irAE ukázaly souvislost jen s PFS 
(HR 0,237; p = 0,02) [12]. Následně byly 
publikovány dvě větší retrospektivní stu-
die. Ricciuti et al ukázali v  analýze pa-
cientů léčených nivolumabem (n = 195) 
vyšší ORR (43,5  vs. 10,0  %; p  <  0,0001) 
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signifikantně korelovalo pouze s  irAE 
stupně 1–2  oproti pacientům s  vyšším 
stupněm (p  =  0,0124)  [15]. Co se týče 
typu irAE, signifi kantní asociace s  PFS 
a  OS byla prokázána pouze pro kožní 
toxicitu (p  =  0,011)  [15]. Výsledky ná-
sledně publikované retrospektivní stu-
die (n = 389) potvrdily signifi kantní aso-
ciaci výskytu irAE s  OS, verifikovanou 
vícerozměrným Coxovým modelem 
(HR 0,57; p = 0,002) [16]. V landmark ana-
lýze OS v  6  týdnech od zahájení léčby 
přetrvávala signifi kantní asociace s irAE 
(p = 0,006). Při analýze ročního OS nebyl 
pozorován signifi kantní rozdíl mezi irAE 
stupně 1–2 a stupně 3–4 (60,9 vs. 79,6 %; 
p = 0,19) ani mezi časným (do 6 týdnů 
od zahájení) a pozdním (nad 6 týdnů od 
zahájení) výskytem irAE (78,7 vs. 85,2 %; 
p = 0,34) [16].

Závěr

Zpráv poukazujících na souvislost irAE 
s  efektem léčby ICI postupně přibývá. 
Většina publikovaných prací pochází 
z posledních několika let. Jedná se tedy 
o téma v současné době velmi aktuální. 
Řada doposud publikovaných studií je li-
mitovaná relativně nízkým počtem pa-
cientů. Retrospektivní studie jsou vět-
šinou zatíženy nepřesným zpětným 
hodnocením toxicity, která nemusí být 
přesně zanesena v dokumentaci, a často 
tak dochází k  podhodnocení, zejména 
nežádoucích účinků nižšího stupně. 
Stále zde tedy zůstává velké množství 
nezodpovězených otázek. Detailní po-
rozumění asociaci mezi irAE a efektem 
léčby ICI může mít, mimo jiné, význam 
v klinicky problematických situacích, kdy 
je obtížné rozlišit pseudoprogresi a reál-
nou progresi nálezu. 
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a DCR (70,5 vs. 18,1%; p < 0,0001), i delší 
PFS a OS (HR 0,41; p < 0,0001 a HR 0,33; 
p < 0,0001) u pacientů s irAE oproti pa-
cientům bez nich  [13]. Coxův víceroz-
měrný model ukázal jako nezávislé fak-
tory pro PFS: jakékoliv irAE (HR  0,48; 
p  <  0,0001), plicní irAE (HR  0,56; 
p  =  0,038), gastrointestinální irAE 
(HR  0,52; p  =  0,021), endokrinní irAE 
(HR 0,59; p = 0,011) a kožní irAE (HR 0,57; 
p = 0,031); nezávislé faktory pro OS byly: 
jakékoliv irAE (HR 0,38; p < 0,0001), plicní 
irAE (HR 0,46; p = 0,022), gastrointesti-
nální irAE (HR 0,50; p = 0,045), endokrinní 
irAE (HR  0,45; p  =  0,001) a  kožní irAE 
(HR 0,80; p = 0,043) [13]. Výsledky studie 
rovněž ukázaly delší PFS i OS pacientů 
s ≥ 2 typy irAE oproti pacientům s 1 irAE 
oproti pacientům bez irAE (PFS 8,5  vs. 
4,6 vs. 2,0 měsíce; p < 0,0001; OS 26,8 vs. 
11,9 vs. 4,0 měsíce; p < 0,0001) [13]. Sou-
vislost výskytu irAE s efektem léčby anti-
-PD-1  (nivolumab, pembrolizumab) 
a  anti-PD-L1(atezolizumab) inhibitory 
(n  =  270) byla recentně potvrzena re-
trospektivní studií, kterou publikovali 
Grangeon et al  [14]. Výsledky této stu-
die ukázaly asociaci mezi výskytem irAE 
a ORR (22,9 vs. 5,7 %; p < 0,0001), DCR 
(72,4 vs. 36,7 % p < 0,001), PFS (HR 0,42; 
p < 0,001) i OS (HR 0,29; p < 0,001) [14]. 
Studie rovněž potvrdila asociaci vzniku 
hypotyreózy s PFS (HR 0,56; p = 0,005) 
i OS (HR 0,46; p = 0,01) [14]. 

Renální karcinom

U pacientů s metastickým renálním kar-
cinomem je důkazů o  souvislosti irAE 
s efektem léčby ICI dosud relativně málo. 
Byly publikovány dvě retrospektivní ana-
lýzy pacientů léčených nivolumabem. 
První studie provedená Ishiharou et al 
(n = 47) ukázala vyšší ORR (60,9 vs. 12,5 %; 
p = 0,0006) a delší PFS (p < 0,0001) i OS 
(p = 0,0072) u pacientů s irAE [15]. Coxův 
vícerozměrný model potvrdil výskyt 
irAE jako nezávislého faktoru pro PFS 
(HR 0,25; p = 0,0009), analýza OS nebyla 
provedena [15]. PFS bylo delší jak u pa-
cientů s irAE stupně 1–2 (p = 0,0024), tak 
u pacientů s irAE stupně ≥ 3 (p = 0,0023) 
v  porovnání s  pacienty bez irAE; OS 
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Neurotoxicita a imunoterapie 
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Souhrn
Východiska: V poslední době bylo dosaženo velkého pokroku na poli imunoterapie napříč 
solidními nádory. Avšak s příchodem imunoterapie jsme vystaveni nejen odlišnému mecha-
nizmu účinku, ale i odlišným projevům nežádoucích účinků. Jedná se o účinky podobné au-
toimunitním onemocněním označované jako imunitně podmíněné nežádoucí účinky. Ve vět-
šině případů se jedná o účinky nižšího stupně závažnosti. Mezi méně časté nežádoucí účinky 
patří i neurotoxicita. S rozšířením používání imunoterapie je nutné předpokládat, že i nežá-
doucí účinky s nižší incidencí se při širším použití mohou vyskytnout v relativně vyšším počtu 
a mohou se s nimi setkat i lékaři mimo onkologická pracoviště. Hlavní léčebnou intervencí je 
imunosupresivní terapie kortikoidy. V ně kte rých případech či při opožděné intervenci však ne-
žádoucí účinky mohou mít i fatální dopad. Cíl: Je nutné, aby s nežádoucími účinky souvisejícími 
s imunoterapií byli seznámeni nejen pacienti, ale i lékaři, kteří přicházejí s těmito pacienty do 
styku. Podstatné je, že při správném managementu a pozitivní motivaci pacientů je možné 
těmto situacím předcházet.

Klíčová slova
imunoterapie – ipilimumab – nivolumab – neurotoxicita

Summary
Background: Great progress has recently been made in immunotherapy of solid carcinomas. 
The advent of immunotherapy with checkpoint inhibitors has brought not only a completely 
diff erent mechanism of action but also diff erent types of adverse reactions. These adverse re-
actions are similar to those of autoimmune diseases and are referred to as immune-related ad-
verse events. Most adverse reactions are due to lower grade toxic eff ects. Neurotoxicity is a less 
frequent. On the other hand, with the spread of immunotherapy, it can be assumed that ad-
verse events with a lower incidence may occur in a relatively higher frequency due to borader 
usage of immunotherapeutics and thus, physicians outside of cancer centres may be presented 
with these events. The main therapeutic intervention is immunosuppressive therapy with cor-
ticoids. However, in some cases, or in case of delayed intervention, they may be fatal. Purpose: 
Therefore, it is of great importance to increase the physician’s and patient’s knowledge of the 
possible complications of this promising treatment modality. It is essential to apply proper 
management and help patients engage positively to prevent these situations occurring. 

Key words
imunotherapy – ipilimumab – nivolumab – neurotoxicity
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Úvod

Imunoterapie se v  posledním deseti-
letí stala neodmyslitelnou součástí stan-
dardní onkologické léčby. Rozšiřuje se 
nejen spektrum dia gnóz léčených touto 
modalitou, ale současně narůstá i abso-
lutní počet pacientů. Jedna z méně čas-
tých, avšak potenciálně život ohrožu-
jících imunitně podmíněných reakcí je 
neurotoxicita. 

Vlastní zkušenost

Případ 64letého pacienta s generalizo-
vaným tumorem ledviny léčeného nivo-
lumabem v 2. linii jsme již prezentovali 
formou kazuistiky [1]. U tohoto pacienta 
se 14 dní po 6. dávce (240 mg každých 
14 dní) objevily nespecifi cké změny cho-
vání. Z fyzikálního vyšetření u pacienta 
dominovaly mírné choreatické pohyby 
horních končetin a  hlavy. Dle dostup-
ných laboratorních vyšetření nebyla na-
lezena žádná patologie, která by vysvět-
lovala změnu chování. Na kontrolním 
vyšetření výpočetní tomografií (com-
puted tomography – CT) byl nález hod-
nocen jako regrese (skelet, plíce). Vyšet-
ření magnetickou rezonancí (magnetic 
resonance imaging – MRI) mozku vy-
loučilo přítomnost mozkové metastázy, 
avšak byla popsána suspektní infl ama-
torní infi ltrace v okolí bazálních ganglií 
(obr. 1). V rámci diferenciální dia gnostiky 
byly dále provedeny odběry krevního 
séra k virologickému a základnímu au-
toimunitnímu vyšetření (negativní). 
V rámci širší diferenciální dia gnostiky byl 
proveden odběr mozkomíšního moku 
k  mikrobio logickému, virologickému, 
cytologickému a  bio chemickému vy-
šetření, ve všech případech bez pato-
logie, která by vysvětlovala pacientovy 
příznaky. Dále bylo provedeno vyšet-
ření likvoru průtokovým cytometrem, 
kde dominujícím nálezem byla přítom-
nost lymfocytů reprezentovaných v dr-
tivé většině CD4+ pomocnými T lymfo-
cyty. Mozkomíšní mok byl dále vyšetřen 
ve speciální laboratoři se zaměřením na 
neuroimunologické parametry, přičemž 
nález vyloučil poškození mozkové tkáně 
či příznaky primární infekce. Jediným ná-
lezem byla vyšší hladina anti-paraneo-
plastického antigenu Ma2 imunoglobu-
lin G třídy. Tyto nálezy spolu s výsledky 
MRI vyšetření a klinickým obrazem, který 

se u pacienta každým dnem zhoršoval, 
svědčily o toxicitě vyvolané nivoluma-
bem. U pacienta byla zahájena již od za-
čátku hospitalizace vysokodávkovaná 
léčba kortikoidy. I  přes nasazení ade-
kvátní léčby kortikosteroidy a následně 
i infl iximabu došlo u pacienta k progresi 
stavu s  rozvojem halucinatorního syn-
dromu se suicidálními tendencemi. Ve 
vývoji celé situace sehrála důležitou roli 
rodina a pacient, kteří odmítli další se-
trvání v nemocnici, a po podepsání ne-
gativního reverzu byl pacient propuš-
těn do domácího léčení. Pacient zemřel 
v důsledku močové infekční komplikace. 
Patologicko-anatomická pitva prokázala 
kompletní regresi v  plicích, zbytkové 
nekrotické tkáně ve skeletu a dále zánět 
mozku s predominancí v oblasti ganglií 
a perivaskulárně (obr. 2). 

Epidemiologie

Imunitně podmíněné nežádoucí účinky 
(immune-related adverse events – irAE) 
ovlivňující centrální nervový systém 
(CNS) nebo periferní nervový systém 
(PNS) jsou vzácné. Míra výskytu závisí 
i na tom, co vše je pojmem neurotoxi-
cita myšleno. Pokud se do neurologic-
kých komplikací léčby přiřadí symptomy 
jako bolest hlavy, dysguezie či motání, 
pak se výskyt jakéhokoliv stupně to-
xicity pohybuje kolem 3,8  % pro anti-
-CTLA-4  (cytotoxic T-lymphocyte anti-
gen 4), 6,1 % pro anti-PD-1 (programed 
cell death 1) a 12 % při použití kombi-
nace anti-CTLA-4 a anti-PD-1  léčby  [2]. 
Avšak výskyt toxicity stupně 3  a  4  je 
vzácný – 0,7 %, 0,4 %, resp. 0,7 % [2]. Na 
druhou stranu víme, že neurotoxicita 
se podílí na celkové mortalitě spojené 
s  imunoterapií z  6  % pro anti-CTLA-4, 
z 15 % pro anti-PD-1 a z 8 % pro kom-
binaci anti-CTLA-4  s  anti-PD-1  [3], což 
ji řadí na přední místa příčiny úmrtí při 
léčbě checkpoint inhibitory.

Nebyla prokázána souvislost mezi 
dávkou a  výskytem neurotoxicity pro 
anti-CTLA-4, v případě anti-PD-1 protilá-
tek se ukázaly protichůdné výsledky pro 
nivolumab (míra vyšší incidence neuro-
toxicity s vyšší dávkou) s pembrolizuma-
bem (opačný jev) [2]. 

Mezi častěji vyskytující se neurotoxi-
city patří rozličné fokální projevy neuro-
patií, meningoradikulitid [4], ale mohou 

se vyskytnout i případy vzácnějšího po-
stižení podobné Guillainovu-Barrého 
syndromu [5]. Dále sem patří imunote-
rapií indukovaná či de novo vzniklá my-
asthenia gravis  [6]. V  případě CNS se 
nejčastěji jedná o různé projevy encefa-
litid [7] a aseptických meningitid [8]. 

Klinický obraz a dia gnostika

V závislosti na místě postižení se klinicky 
může neurotoxicita projevit jako ence-
falitida, meningitida, demyelizační po-
lyneuropatie, myastenický syndrom, 
senzor-motorické neuropatie a  další. 
Imunitně podmíněná neurotoxicita je 
těžko odlišitelná od neurotoxicity z jiné 
příčiny. Může se projevovat širokou šká-
lou příznaků, vč. bolesti hlavy, horečky, 
slabosti, únavy, poruchy paměti, halu-
cinací a křečí, svalové ochablostí apod. 
Dia gnóza se často provádí metodou per 
exclusionem. Vzhledem k  tomu, že stě-
žejní intervencí pro léčbu neurologic-
kých irAE jsou kortikosteroidy, je klíčové, 
aby tyto dia gnostické postupy nebyly 
příčinou opoždění iniciace léčby, a  to 
hlavně v případech, kdy je infekční etio-
logie málo pravděpodobná. Nástup irAE 
neurotoxicity můžeme nejčastěji oče-
kávat v  počátcích imunoterapie mezi 
6. a 12. týdnem, avšak výjimkou není ani 
pozdější výskyt a není vyloučen i výskyt 
po skončení samotné terapie.

Dia gnostické přístupy se liší dle po-
stižené oblasti a  je vhodné do tohoto 
procesu přizvat neurologa, minimálně 
proto, aby bylo provedeno detailní fyzi-
kální neurologické vyšetření. Defi nitivní 
stanovení dia gnózy vyžaduje ve většině 
případů širší dia gnostický algoritmus, ve 
kterém se provádí vyšetření séra, mozko-
míšního moku a dále pak různá zobrazo-
vací, event. funkční vyšetření. Jedním 
z hlavních cílů dia gnostického procesu 
je vyloučení infekční etiologie (bakte-
riální či virové) a dále vyloučení metasta-
tického postižení zasahujícího nervovou 
soustavu.

Základní vyšetřovací metodou pro 
toxicitu postihující CNS je MRI a CT vy-
šetření. Tato vyšetření nám pomohou 
při vyloučení metastatického postižení 
a dále k vyloučení možných kontraindi-
kací pro lumbální punkci. Pokud je pro-
veden odběr mozkomíšního moku, pak 
součástí vyšetření musí být kromě stan-
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plicní funkční vyšetření při podezření na 
Guillainův-Barrého syndrom. 

Názorný grafický a  přehledný dia-
gnostický algoritmus pro neurotoxicitu 
prezentovali autoři Touat et al [8] či Cuz-
zubo et al [2].

Management toxicity

Pro vlastní léčbu nežádoucích účinků 
byla vypracována podrobná doporu-
čení, která vycházejí ze zkušeností zís-
kaných v rámci klinických studií. V sou-
časné době existují algoritmy pro 
jednotlivé nežádoucí účinky, které byly 
již mnohokrát publikovány [9,10]. 

čit infekční etiologii. Pokud dia gnostické 
úsilí nevede ke stanovení konečné dia-
gnózy, je v jednotlivých případech indi-
kováno i  histolopatologické vyšetření, 
především pokud v  rámci diferenciální 
dia gnostiky pomýšlíme na myozitidu. 
V případě podezření na určité neurolo-
gické syndromy (např. myasthenia gra-
vis, Guillainův-Barrého syndrom) je pak 
vhodné provést specifi cké testy k potvr-
zení či vyloučení těchto syndromů. Na-
příklad specifické protilátky vůči ace-
tylcholinovým receptorům či svalové 
specifi cké kináze při podezření na my-
asthenia gravis či taková vyšetření jako 

dardního mikrobiálního, virologického 
a bio chemického vyšetření i cytologické 
vyšetření. Použití průtokové cytometrie 
může být dalším vodítkem ke stanovení 
konečné dia gnózy. V nejednoznačných 
případech je vhodné provést i specifi cké 
neuroimunologické vyšetření likvoru 
ve specializovaných laboratořích, které 
je zaměřeno na imunoglobuliny vč. je-
jich izoelektrické fokuzace, na reaktanty 
akutní fáze a cytokiny. 

V případě toxicity PNS je hlavním vy-
šetřovacím nástrojem elektromyografi e, 
dále pak opět vyšetření mozkomíšního 
moku a celkové vyšetření s cílem vylou-

Obr. 1. Magentická rezonance mozku zobrazující oblast bazálních 

ganglií, šipky znázorňují oblast zánětlivě zvýšeného signálu.

Obr. 2. Histologické vyšetření bazálních ganglií (zvětšení 100×). 

A. Hematoxylin-eozinové barvení perivaskulární infi ltrace. 

B. Imunohistochemické barvení perivaskulární oblasti pomocí CD4. 

C. CD8 znaku.
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kých. Tento typ toxicity je zcela odlišný 
od doposud zavedené terapie a souvisí 
s vlastním mechanizmem účinku. Může 
mít projevy v  různé intenzitě, od leh-
kých až po život ohrožující stavy. Vzhle-
dem k rychlému rozšíření imunoterapie 
do klinické praxe dochází ke zvyšování 
počtu takto léčených pacientů. Je proto 
nezbytně nutné, aby s  nežádoucími 
účinky imunoterapie byli seznámeni 
nejen lékaři indikující tuto léčbu, ale i lé-
kaři, kteří s takto léčenými pacienty při-
cházejí do kontaktu. 
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a dále zvážit iniciální léčbu vyššími dáv-
kami kortikosteroidů. 

K vyhodnocení efektu léčby kortiko-
steroidy je nutné, aby proběhlo v  prů-
běhu 3, max. 5 dnů, a nedostaví-li se oče-
kávané zlepšení, pak je nutné zvažovat 
další postup. V  případě nižšího vstup-
ního dávkování kortikosteroidů zvolit 
eskalaci dávky či zvážit další časné inter-
vence. Jako efektivní metoda pro neuro-
logické irAE se jeví použití plazmaferézy. 
Jde o metodu, při které dochází k odstra-
nění patologických látek v plazmě (auto-
protilátek, monoklonálních proteinů, to-
xinů vázaných na plazmatické bílkoviny) 
nebo odstranění nadměrně zmnože-
ných fyziologických součástí plazmy (cy-
tokinů, kininů, složek komplementu aj.). 
Interval, kdy je ještě možné očekávat 
účinek plazmaferézy, je závislý na farma-
kokinetických vlastnostech použitého 
checkpoint inhibitoru. Pro nivolumab 
je terminální bio logický poločas kolem 
25 dnů, pro ipilimumab 14 dnů, pro ate-
zulizumab 27 dnů a pro avelumab 6 dnů, 
pro pembrolizumab se interval pohy-
buje mezi 14 až 27 dny [12].

V případě selhání plazmaferézy nebo 
současně s ní je možno uvažovat o pou-
žití dalších imunosupresiv jako infl iximab 
či podání intravenózních imunoglobu-
linů. V rámci jednotlivých kazuistik byly 
podávány i preparáty jako např. tacroli-
mus, cyklofosfamid, rituximab a další [8], 
a není tedy chybou tyto látky použít, ač 
se jedná často o indikaci off -label. 

Závěrem je však nutno poznamenat, 
že základní premisa bezpečné léčby 
checkpoint inhibitory spočívá nejen ve 
znalosti toxického profi lu, znalosti kine-
tiky nežádoucích účinků daného prepa-
rátu či v časné intervenci, ale jak ukazuje 
i naše zkušenost, také v dobré spolupráci 
pacienta, resp. jeho rodiny. 

Závěr

Imunoterapie představuje velký přínos 
pro onkologické pacienty napříč širo-
kým spektrem nádorových onemocnění. 
S účinností této léčby jdou však v ruku 
v ruce i nežádoucí účinky vč. neurologic-

Koncept managementu nežádoucích 
účinků stojí na pěti základních pilířích: 
prevence, vstupní vyšetření, detekce, 
léčba a monitorace [11]. Každý z těchto 
pilířů má v managementu irAE své ne-
zastupitelné místo. Dalším rozhodujícím 
faktorem pro stanovení postupu léčby 
irAE je zhodnocení závažnosti příznaku 
toxicity pomocí tzv. kritérií obecné ter-
minologie pro nežádoucí účinky (com-
mon terminology criteria for adverse 
events – CTCAE). 

Použití této klasifikace je velmi uži-
tečným nástrojem ke stanovení a hod-
nocení průběhu nežádoucího účinku 
v  čase. Na druhou stranu musíme mít 
na paměti, že jsou CTCAE primárně kon-
cipována pro klinická hodnocení a ne-
musejí vždy odrážet reálný dopad. Toto 
je příznačné právě pro neurotoxicitu, 
kdy se často může jednat o symptomy 
nejednoznačné, často mírné, hodno-
cené jako symptomy nízkého stupně 
toxicity, ale nevypovídající nic o poten-
ciálu jejich závažnosti, kdy i  nízký stu-
peň může mít fatální dopad na celkový 
průběh nemoci pacienta. Například po-
čáteční parestezie nízkého stupně toxi-
city se mohou změnit v závažný až život 
ohrožující stav, jako např. Guillainův-Bar-
rého syndrom. Z tohoto důvodu je důle-
žité, aby v případě podezření na neuro-
logickou toxicitu byla provedena včasná 
dia gnostika a  včasné zahájení imuno-
supresivní léčby bez ohledu na stupeň 
toxicity, a  současně v  případě předpo-
kládaného závažného či nejistého vý-
voje by měla být zvažována i  hospi-
talizace k  pečlivé monitoraci vývoje 
stavu. 

Hlavním pilířem léčby ke zvládnutí 
neurologické toxicity, snížení morbidity 
a  případně i  mortality je terapie korti-
kosteroidy. Dávka kortikosteroidů závisí 
na stupni projevů toxicity a pohybuje se 
v rozmezí od 0,5 do 2 mg/ kg/ den. Vzhle-
dem k tomu, že odpověď na léčbu kor-
tikosteroidy u  neurologických irAE se 
ukazuje být obecněji pomalejší a méně 
účinná než u jiných irAE, je vhodné zva-
žovat od počátku intravenózní aplikaci 
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Management imunitně podmíněné endokrinopatie 
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Treatment with Checkpoint Inhibitors

Lakomý R.1, Poprach A.1, Kazda T.2

1 Klinika komplexní onkologické péče LF MU a Masarykův onkologický ústav, Brno
2 Klinika radiační onkologie LF MU a Masarykův onkologický ústav, Brno

Souhrn
Moderní imunoterapie s checkpoint inhibitory se stala základním pilířem v léčbě řady nádorů. Kli-
nický efekt je často doprovázen imunitně podmíněnými vedlejšími účinky. Jedná se principiálně 
o zcela jiný typ nežádoucích účinků vycházející z vlastní podstaty léčby. S rostoucím počtem lé-
čených pacientů přibývá i četnost vedlejších účinků. Situace se stává ještě složitější s příchodem 
kombinované imunoterapie. I když byla dobře popsána kinetika nástupu a trvání této specifi cké 
toxicity, je třeba dbát zvýšené opatrnosti. V klinické praxi se často objevují případy s atypickými 
průběhy. Neznalost problematiky pak může vést k podcenění příznaků a poškození pacienta. 
Imunitně podmíněné vedlejší účinky se vyznačují svojí variabilitou, postižen může být kterýkoliv 
orgán. Vedle kožní, střevní a jaterní toxicity je imunitně podmíněná endokrinopatie další poměrně 
frekventní toxicitou. Nejčastěji bývá postižena štítná žláza, hypofýza a nadledviny. Symptomy na-
stupující endokrinopatie bývají často nespecifi cké, což může dělat potíže při diferenciální dia-
gnostice. Většina toxicit je naštěstí stupně 1 a 2, ale v běžné klinické praxi musíme být připraveni 
na život ohrožující stavy, jako je nadledvinová krize nebo diabetes mellitus I. typu s ketoacidózou. 
Podání vysokých dávek kortikoidů s cílem zachránit funkci endokrinní žlázy je sporné. Základem 
léčby je dlouhodobá hormonální substituce, protože imunitně podmíněné endokrinopatie jsou 
na rozdíl od jiných toxicit často nevratné. Důležitá je úzká spolupráce s endokrinologem.

Klíčová slova
imunoterapie – léková toxicita – hypofyzitida – tyroiditida

Summary
Modern immunotherapy with checkpoint inhibitors has become the backbone treatment for 
many cancers. However, it is often accompanied by immune-related side eff ects, which may diff er 
depending on the nature of the treatment. The frequency of adverse reactions increases with the 
number of patients receiving immunotherapy. The situation has become even more diffi  cult with 
the advent of combination immunotherapy. Although the kinetics of the onset and duration of 
toxicity have been well described, caution should be exercised. In clinical practice, cases with aty-
pical courses often occur. Ignorance of the problem can lead to underestimation of symptoms and 
damage to the patient. Immune-related side eff ects are variable and any organ can be aff ected. In 
addition to skin, intestinal and liver toxicity, immune-related endocrinopathy is another relatively 
frequent toxicity. Thyroid, pituitary and adrenal glands are most commonly aff ected. Symptoms of 
endocrinopathy are often nonspecifi c, which may complicate a diff erential diagnosis. Fortunately, 
most toxicities are grade 1 and 2; however, in routine clinical practice, care must be exercised to 
detect the onset of life-threatening toxicity such as an adrenal crisis or type 1 diabetes mellitus 
with ketoacidosis. It is unclear whether high doses of corticosteroids are eff ective in preserving 
endocrine gland function. Long-term hormone replacement therapy is essential because im-
mune-related endocrinopathy is often irreversible, unlike other immune-related toxicities. Close 
cooperation with an endocrinologist is therefore very important.

Key words
imunotherapy – drug toxicity – hypophysitis – thyroiditis
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Úvod

Endokrinní toxicita v  souvislosti s  mo-
derní imunoterapií onkologických one-
mocnění často probíhá pod obrazem 
nespecifi ckých potíží. Ve většině případů 
není závažná, nevyžaduje delší přeru-
šení nebo ukončení léčby a je zvládnu-
telná hormonální substitucí. Jsou však 
situace, kdy pacient může být v  ohro-
žení života. Mortalita je ve srovnání s ji-
nými imunitně podmíněnými nežádou-
cími účinky naštěstí nízká (< 5 % všech 
endokrinopatií)  [1]. Cílem příspěvku je 
poukázat na nejčastější typy endokrinní 
toxicity u moderní imunoterapie a shr-
nout základní doporučení z pohledu dia-
gnostiky a léčby. 

Kazuistika pacienta s imunitně 

podmíněnou hypofyzitidou 

se sekundárním útlumem 

tyreotropní, adrenokortikotropní 

a gonadotropní osy

Pacient ve věku 64 let, původně s nízce ri-
zikovým maligním melanomem zad, po 
primární excizi (pT1aN0M0), byl refero-
ván na našem pracovišti v říjnu 2017 ke 
zvážení další léčby po radikálním odstra-
nění intranzitní podkožní metastázy nad 
pravým žeberním obloukem. Pacient 
byl v klinicky výborném výkonnostním 
stavu, bez laboratorních anomálií a s vy-
loučením možného duplicitního mela-
nomu. Z  interních komorbidit byl pa-
cient zatížen pouze arteriální hypertenzí. 
V polovině listopadu 2017 byla zahájena 
adjuvantní léčba s nivolumabem +  ipi-
limumabem/ placebem v rámci klinické 
studie CA209-915. Přibližně po 4  mě-
sících od započetí léčby se pacient do-
stavil ke kontrole pro několik dnů rozví-
jející se těžkou únavu, celkovou slabost, 
nechutenství a  návaly horka s  bolestí 
hlavy. Ze základního objektivního vy-
šetření dominovalo zpomalené psycho-
motorické tempo a arteriální hypotenze. 
Laboratorně i klinicky nebyly přítomny 
známky infektu. Vzhledem k podezření 
na projev nežádoucího účinku imuno-
terapie byl pacient přijat k hospitalizaci. 
Vstupně byl doplněn endokrinologický 
screening s nálezem útlumu tyreotropní, 
adrenokortikotropní a gonadotropní osy 
– tyreotropní hormon (thyroid stimula-
ting hormone – TSH) 0,04 mIU/ l (norma 
0,35–4,94), volný tyroxin (free T4 – fT4) 

11,69 pmol/ l (norma 9,01–19,05), adre-
nokortikotropní hormon (adrenocor-
ticotropic hormone – ACTH) < 9,0 ng/ l 
(norma 0–46), kortizol 3 nmol/ l (norma 
166–507), testosteron 2,27  nmol/ l 
(norma 7,66–24,82). Vstupně proběhlo 
i  neurologické vyšetření – bez známek 
neurodefi citu svědčícího pro centrální 
či  periferní topiku. V  úvodu hospitali-
zace byla vysazena antihypertenziva, 
byly podávány infuze s krystaloidy a za-
hájena kortikoterapie solu-medrolem in-
travenózně (i.v.) v úvodní dávce 1 mg/ kg 
i.v., po 3  dnech byl převeden na per-
orální aplikaci prednisonu 1 mg/ kg/ den. 
Po nasazení kortikoidů došlo k promptní 
úpravě klinického stavu pacienta. Cí-
lené vyšetření magnetickou rezonancí 
(magnetic resonance imaging – MRI) za-
měřené na hypofýzu, provedené druhý 
den po přijetí, neprokázalo patologii. 
Ve spolupráci s endokrinologem byl po-
stupně vysazován prednison a po 1 mě-
síci byl pacient převeden na substituční 
léčbu hydrokortizonem v perorální dávce 
30 mg/ den (20 mg ráno, 10 mg odpole-
dne). Současně s touto substitucí probí-
hala i  terapie euthyroxem (75  μg/ den). 
Pokračování adjuvantní imunoterapie 
bylo pro závažnou formu toxicity (stu-
peň  3) ukončeno. V  současné době je 
pacient (listopad 2019) bez potíží, na 
chronické substituční terapii hydrokor-
tizonem a euthyroxem. A  je nadále bez 
známek relapsu základního onemocnění. 

Epidemiologie

Incidence endokrinopatií u  moderní 
imunoterapie se napříč studiemi a růz-
nými publikacemi liší. Důvodem mohou 
být často nespecifi cké klinické projevy, 
které se dávají do souvislosti s vlastním 
onemocněním nebo jiným vedlejším 
účinkem. Kvůli tomu nemusí být řada 
endokrinopatií dia gnostikována a je zde 
vysoká pravděpodobnost, že reálná in-
cidence této toxicity je podstatně vyšší. 

K nejčastěji primárně postiženým or-
gánům patří štítná žláza a hypofýza. Po-
stižení hypofýzy je pak důvodem sekun-
dární dysfunkce dalších endokrinních 
žláz. Převážná většina endokrinopatií je 
nízkého stupně závažnosti, asymptoma-
tické nebo mírně symptomatické (stu-
peň 1  a  2), ale mohou se objevit i  zá-
važné toxicity vyžadující hospitalizaci 

(stupeň 3) a život ohrožující stavy (stu-
peň 4), jako je nadledvinková krize. 

Incidence tyreopatie, stejně jako dal-
ších toxicit, je u  ipilimumabu dávkově 
závislá. Při dávce 3 mg/ kg je uváděna 
v rozmezí 1–5 %, při dávkách 10 mg/ kg 
až 10 % [2–4]. U anti-PD-1 protilátek po-
dávaných v  monoterapii (nivolumab, 
pembrolizumab) je její výskyt vyšší a po-
hybuje se v rozmezí 5–10 % [5,6]. A ještě 
vyšší je při kombinaci ipilimumabu a ni-
volumabu – do 20  %  [3]. Vyšší prav-
děpodobnost rozvoje tyreopatie mají 
pacienti se vstupně pozitivními autopro-
tilátkami (např. proti tyreoidální peroxi-
dáze), s anamnézou onemocnění štítné 
žlázy nebo po prodělané radioterapii na 
oblast krku [7]. Vyšetření autoprotilátek 
před zahájením imunoterapie se dnes 
standardně neprovádí.

Postižení hypofýzy (při hypofyzitidě) 
je u podávání samotných anti-PD-1 pro-
tilátek vzácné. U  ipilimumabu v  dávce 
3 mg/ kg jsme se s ní na našem pracovi-
šti již setkali (pravděpodobnost cca 1 %, 
obr. 1, 2) a určitě s ní musíme počítat při 
použití kombinace ipilimumabu a nivo-
lumabu (incidence cca 10 %) [2–4]. 

Výskyt dalších endokrinopatií, jako je 
primární adrenální insufi cience, hypopa-
ratyreóza nebo diabetes mellitus I. typu, 
je vzácný (do 1 %) [8]. Medián doby ná-
stupu endokrinopatií je kolem 3. měsíce 
od započetí léčby, ale interval je velmi 
variabilní a k rozvoji může dojít kdyko-
liv, i za několik měsíců po ukončení imu-
noterapie. Jedná se o  dlouhodobě tr-
vající toxicitu (zvláště hypotyreóza, 
sekundární insuficience nadledvin), 
která je často ireverzibilní a může vyža-
dovat trvalou hormonální substituční 
léčbu [5,9]. 

Klinický obraz a dia gnostika

Klinický obraz endokrinopatií je často 
nespecifi cký. V  rámci diferenciální dia-
gnostiky je nutno vyloučit jinou etiologii 
potíží (progrese nádorového onemoc-
nění, metastatické postižení endokrin-
ního orgánu, jiná poléková etiologie – 
např. glukokortikoidy a další). 

Hypertyreóza a hypotyreóza

Postižení funkce štítné žlázy může být 
primární (častěji po anti-PD-1/ L1  pro-
tilátkách) nebo sekundární při hy-
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Symptomy mohou být lokální ze zvět-
šené hypofýzy při zánětu (bolesti hlavy, 
zrakové poruchy – rozmazané vidění, 
výpadky zorného pole) a systémové ze 
sekundární dysfunkce hypofýzou říze-
ných endokrinních orgánů (adrenální in-
sufi cience, hypotyreóza, hypogonadiz-
mus). Systémové příznaky bývají často 
nespecifi cké, např. únava, slabost, ne-
volnost, zvracení, nechutenství, bolesti 
břicha, průjem, bolesti svalů, kloubů, 
psychické změny, teploty, hypotenze, 
hyponatremie, dehydratace. 

K základním dia gnostickým vyšetře-
ním patří krevní odběr zaměřený na hor-
monální profi l – fT4, TSH, ranní kortizol, 
ACTH, folikuly stimulující hormon, lutei-
nizační hormon, testosteron, estradiol 
(premenopauzální ženy), +/ − prolaktin. 
ACTH stimulační test bývá v úvodu ne-
přínosný (nadleviny fungují, jen nemají 
stimul z hypofýzy). V rámci diferenciální 
dia gnostiky je nutné odlišit iatrogenní 
hypokortikalizmus při podávání exo-
genních kortikoidů, např. z důvodu ře-
šení jiné toxicity – kvůli negativní zpětné 
vazbě je často přítomný útlum celé osy 
(hypotalamus – hypofýza – nadledviny). 
Mezi další vyšetřované parametry patří 
krevní obraz s  diferenciálním rozpoč-

hypertyreózu při tyreoiditidě je typické 
vysoké fT4 a nízké TSH (negativní zpětná 
vazba), naopak u primární hypotyreózy 
je fT4 nízké a TSH vysoké. U sekundární 
hypotyreózy při hypopituitarizmu dů-
sledkem hypofyzitidy je nízké TSH i nízké 
fT4. Je nutné si uvědomit, že systém sti-
mulací a zpětných vazeb (hypotalamus 
– hypofýza – štítná žláza) je dynamický 
a změny v hormonálních hladinách jsou 
pozvolné (např. ještě normální hladina 
fT4 a stoupající TSH svědčí pro počína-
jící rozvoj hypotyreózy). V těchto přípa-
dech je třeba odběr v kratším intervalu 
opakovat. 

Při tyreopatii dále provádíme odběry 
na autoprotilátky – proti tyreoideální 
peroxidáze, proti tyreoglobulinu, dopl-
ňujeme ultrazvuk štítné žlázy. Další vy-
šetření provádíme dle doporučení endo-
krinologa (diferenciální dia gnostika jiné 
příčiny, např. horký uzel štítné žlázy). 

Hypofyzitida a hypopituitarizmus 

Hypofyzitida se sekundární insufi ciencí 
nadledvin může být závažný stav. Až tře-
tina případů může probíhat pod obra-
zem toxicity stupně 3 a 4 (vážná toxicita 
vyžadující hospitalizaci a život ohrožující 
toxicita). 

pofyzitidě (častěji po ipilimumabu 
+/ − anti-PD-1  protilátka). Můžeme se 
setkat s  hypertyreózou nebo častější 
hypotyreózou. 

Při hypertyreóze může být v popředí 
potíží nervozita, neklid, nespavost, ta-
chykardie, srdeční arytmie, teplá vlhká 
kůže a  úbytek na váze. Hypertyreóza 
často přechází do hypotyreózy (do ně-
kolika týdnů). Pokud přetrvává hyper-
tyreóza, tak je nutno ve spolupráci 
s endokrinologem vyloučit Gravesovu-
-Basedowovu nemoc (protilátky proti 
TSH receptoru, mladší ženy, orbitopatie, 
ultrazvuk štítné žlázy s Dopplerem – ty-
pická hypervaskularizace). Pro hypoty-
reózu je naopak typická únava, spavost, 
zimomřivost, nabírání na váze, deprese, 
neuropatie, myalgie, suchá kůže, hypo-
mimie, otoky a zácpa. 

K základním vyšetřením patří odběr 
hladiny hormonů – TSH a  fT4. Pro vy-
sokou pravděpodobnost vzniku tyreo-
patie se odběry provádějí pravidelně – 
vstupně před léčbou, poté 1× měsíčně 
prvních 6 měsíců léčby, dále je možno in-
terval mezi odběry při absenci klinických 
potíží prodloužit na 3 měsíce, s nutnou 
kontrolou i  po ukončení imunoterapie 
(alespoň 6 měsíců). Pro plně vyvinutou 

Obr. 1. Akutní hypofyzitida po ipilimumabu. Obr. 2. Regrese otoku hypofýzy po 1 měsíci.
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je opět nutná dlouhodobá substituce 
p.o. hydrokortizonem (20–30 mg/ den 
p.o. s  navýšením při stresových situa-
cích, infekcích či teplotách 2–4×). Pa-
cient musí být veden u endokrinologa, 
musí být řádně edukován o  případné 
úpravě dávek glukokortikoidů v zátěžo-
vých situacích. Závažná porucha funkce 
nadledvin (stupeň toxicity 3 a 4) je důvo-
dem pro ukončení imunoterapie. 

Diabetes mellitus I. typu

Základem je substituční léčba inzulinem 
(celoživotní), kortikoidy v úvodu nejsou 
indikovány, vysoce pravděpodobně ne-
pomohou, naopak mohou zhoršit kom-
penzaci diabetu. Léčba imunotera-
pií po nastavení dávek inzulinu může 
pokračovat [11].

Obecná doporučení pro 

přerušení nebo trvalé ukončení 

imunoonkologické léčby

Při asymptomatické endokrinopatii 
(pouze patologický laboratorní nález) je 
možno v léčbě pokračovat. Při sympto-
matické endokrinopatii se léčba s  imu-
noterapií přerušuje. Po nastavení hor-
monální substituční léčby a  ústupu 
symptomů lze u  převážné většiny pa-
cientů v  imunoterapii pokračovat. 
Pouze u nadledvinkové nedostatečnosti 
stupně 3 a 4 a ostatních endokrinopatií 
stupně 4 je doporučováno zvážit trvalé 
ukončení léčby.

Závěr

Endokrinní toxicita se v mnohém liší od 
jiných imunitně podmíněných toxicit. 
Její nástup může být opožděný a trvání 
dlouhodobé až celoživotní. S příchodem 
kombinované imunoterapie se výskyt 
endokrinopatií zvýší a budeme se častěji 
potýkat s vážnými stavy jako je hypofyzi-
tida a sekundární nadledvinková nedo-
statečnost. Kortikoidy jako imunosupre-
sivum jsou indikovány výjimečně. Hlavní 
roli hraje dobře vedená hormonální sub-
stituce ve spolupráci s endokrinologem. 
Špatně řešená endokrinopatie zbytečně 
zhoršuje kvalitu života pacienta a  jeho 
toleranci k léčbě. 
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lizace TSH (kontrola TSH 1× měsíčně). 
U starších pacientů a kardiaků začínáme 
vždy menší dávkou a zvyšujeme poma-
leji. Pokud řešíme sekundární hypoty-
reózu a současnou insufi cienci nadled-
vin, tak nejdříve provádíme substituci 
kortikoidy a až za několik dnů nasadíme 
levothyroxin, abychom se vyvarovali ri-
zika adrenální krize. U  asymptomatic-
kého pacienta (vč. absence únavy) s ele-
vací TSH < 10 U/ l při normální hodnotě 
fT4 můžeme se substitucí počkat (sub-
klinická hypotyreóza)  [7,10,11]. Imu-
noterapie se v  obou případech tyreo-
patií dočasně přerušuje jen v  případě 
významných symptomů. Po adekvátní 
substituci hormonů a  ústupu potíží se 
k léčbě můžeme vrátit. Tyreopatie bývá 
výjimečně důvodem k  trvalému ukon-
čení imunoterapie. 

Hypofyzitida a hypopituitarizmus 

Základem je hormonální substituce, 
dle útlumu konkrétní hormonální osy 
(sekundární adrenální insuficience, 
sekundární hypotyreóza, sekundární 
hypogonadizmus). Nejčastěji je nutno 
podávat glukokortikoidy s  mineralo-
kortikoidní aktivitou (např. hydrokorti-
zon 15–20 mg ráno a 10 mg odpoledne 
nebo večer) a  levothyroxin tablety 50–
100 μg/ den. U mladých pacientů lze zvá-
žit také substituci pohlavních hormonů. 
Sekundární hypotyreóza a  hypogona-
dizmus se mohou upravit, útlum adre-
nokortikotropní osy bývá trvalý s  nut-
ností celoživotní substituce. Vysoké 
dávky kortikoidů jsou rezervovány jen 
pro vážné stavy v  úvodu hypofyzitidy 
– bolesti hlavy, zrakové či jiné neurolo-
gické potíže, MRI nález zvětšené hypo-
fýzy. K  zaléčení akutních symptomů je 
možno podat metylprednisolon v in-
fuzi i.v. 1–2 mg/ kg/ den nebo predni-
son tablety p.o. 1–2 mg/ kg/ den po dobu 
1–2  týdnů a po ústupu potíží pacienta 
převést na dlouhodobou hormonální 
substituci [12]. V případě adrenální krize 
s hypotenzí je doporučována hospitali-
zace na jednotce intenzivní péče (život 
ohrožující stav!). Okamžitě se podávají 
i.v. kortikoidy s mineralokortikoidní akti-
vitou (hydrokortizon 100 mg i.v. každých 
6–8 hod), infuze s NaCl a glukózou, nutná 
je monitorace vitálních funkcí a  vylou-
čení sepse. Následně po stabilizaci stavu 

tem bílých krvinek, bio chemie séra vč. 
C-reaktivního proteinu. Je nutné vylou-
čit závažný infekt a  při přetrvávajícím 
podezření na hypofyzitidu provést co 
nejdříve MRI vyšetření (odložené vyšet-
ření je často již negativní), případně oční 
vyšetření s perimetrem. 

Vzhledem k potenciálnímu riziku spo-
jenému s  hypofyzitidou je stav nutno 
řešit ve spolupráci s  endokrinologem. 
Pro vyšší riziko hypofyzitidy při kombi-
naci ipilimumabu a anti-PD-1 protilátek 
je dnes doporučováno kromě fT4 a TSH 
také pravidelně kontrolovat ACTH 
a  ranní kortizol (u  anti-PD-1/ L1  pro-
tilátek v  monoterapii stačí dále jen 
fT4 a TSH) [7,10]. 

Diabetes mellitus I. typu

Inzulin dependentní diabetes mellitus 
s poškozením  buněk Langerhansových 
ostrůvků pankreatu se vyskytuje vzácně 
(< 1 %), častější je po anti-PD-1/ L1 proti-
látkách než po ipilimumabu. Klinicky je 
přítomna hyperglykemie, polyurie, po-
lydipsie, dehydratace, ketoacidóza. Je 
nutno odlišit diabetes inzulin depen-
dentní od non-dependentního. V rámci 
diferenciální dia gnostiky se kromě 
C-peptidu provádí odběry na autopro-
tilátky proti glutamátdekarboxyláze 
(anti-GAD65) a  proti buňkám ostrůvků 
pankreatu [11]. 

Léčba toxicity

Hypertyreóza a hypotyreóza

Při dia gnostikované hypertyreóze se 
v  její léčbě řídíme podle přítomnosti 
symptomů. Pokud je přítomna tachy-
kardie, nasadíme beta-blokátory (ate-
nolol, metoprolol), u kardiaků nebo při 
bolestivém otoku štítné žlázy můžeme 
krátkodobě podávat prednison tablety 
perorálně (p.o.) 0,5–1 mg/ kg/ den, větši-
nou ale nejsou potřeba. Tyreostatika se 
používají výjimečně (Gravesova-Basedo-
wova hypertyreóza) a vždy ve spolupráci 
s endokrinologem. Velká většina hyper-
tyreóz během několika týdnů přechází 
do hypotyreózy, při níž je naopak nutná 
dlouhodobá substituční léčba. K úpravě 
funkce štítné žlázy dochází jen cca u tře-
tiny pacientů. Základem léčby hypoty-
reózy je substituce levothyroxinem s ini-
ciální dávkou 25–50  μg/ den, na lačno, 
s  postupným navyšováním do norma-
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PŘEHLED

Toxicita imunoonkologické léčby – 

myokarditida

Immunotherapy-Associated Myocarditis

Spisarová M.
Onkologická klinika LF UP a FN Olomouc

Souhrn
Checkpoint inhibitory významně ovlivňují křehkou rovnováhu mezi aktivací a inhibicí T lymfo-
cytů v celém organizmu. Právě tímto mechanizmem se mohou nejen uplatnit v léčbě celé řady 
nádorových onemocnění, ale také mohou usnadňovat autoimunitní reakce. Léky této skupiny 
mohou způsobit exacerbaci již přítomného autoimunitního onemocnění nebo jej spustit u pa-
cienta, který dosud autoimunitním onemocněním vůbec netrpěl. Protilátky cílené na kontrolní 
body cyklu imunitní odpovědi, ať už anti-CTLA4, či anti-PD-1/ PD-L1, jsou obecně dobře tolero-
vanými léky, avšak je nutno mít na paměti jejich širokou škálu nežádoucích účinků spojených 
s mechanizmem jejich působení, mezi které se mimo jiné řadí i kardiotoxické nežádoucí účinky. 
Lymfocytární myokarditida je považována za hlavní mechanizmus, který je následně zodpo-
vědný za různé spektrum kardiovaskulárních nežádoucích účinků – od asymptomatické ele-
vace kardiomarkerů přes projevy srdečního selhání, arytmie až po kardiogenní šok. Mezi další 
nežádoucí účinky se řadí postižení perikardu či Tako-tsubo kardiomyopatie.

Klíčová slova
imunoterapie – checkpoint inhibitory – nežádoucí účinky – kardiotoxicita – myokarditida

Summary
The infl uence of checkpoint inhibitors on the balance between activation and inhibition of 
T-lymphocytes is strong. The development of checkpoint inhibitors has led to treatments for 
many malignancies but has also facilitated  auto-immune disease. These immunotherapeu-
tic agents could exacerbate already present autoimmune disease or could cause new com-
plications in patients with no prior history of autoimmunity. Monoclonal antibodies targeting 
immune check points, namely anti-CTLA4 or anti-PD-1/PD-L1, are generally well tolerated; 
however, treatment with these drugs is associated with a variety of adverse events, such as car-
diotoxicity, among others. The main mechanism of cardiac damage is lymphocytic myocarditis, 
which can consequently cause many symptoms of cardiovascular disease – from asymptomatic 
elevation of cardiac markers, heart failure, and arrhythmias to cardiogenic shock. Other adverse 
events include pericardium damage or Tako-tsubo cardiomyopathy.

Key words
immunotherapy – checkpoint inhibitors – adverse events – cardiotoxicity – myocarditis
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Úvod

Checkpoint inhibitory významně ovliv-
ňují křehkou rovnováhu mezi akti-
vací a  inhibicí T lymfocytů v  celém or-
ganizmu. Právě tímto mechanizmem 
se mohou nejen uplatnit v  léčbě celé 
řady nádorových onemocnění, ale 
také mohou usnadňovat autoimunitní 
reakce. Léky této skupiny mohou způ-
sobit exacerbaci již přítomného au-
toimunitního onemocnění nebo jej 
spustit u  pacienta, který dosud au-
toimunitním onemocněním vůbec ne-
trpěl  [1]. Protilátky cílené na kontrolní 
body cyklu imunitní odpovědi, ať už 
anti-CTLA4  (T-lymphocyte-associated 
protein 4), či anti-PD-1/ PD-L1 (program-
med cell death protein 1 /  programmed 
cell death protein 1 ligand), jsou obecně 
dobře tolerovanými léky, avšak je nutno 
mít na paměti jejich širokou škálu ne-
žádoucích účinků spojených s  mecha-
nizmem jejich působení (immune-rela-
ted adverse events – irAEs), mezi které 
se mimo jiné řadí i kardiotoxické nežá-
doucí účinky. Lymfocytární myokardi-
tida je považována za hlavní mechani-
zmus, který je následně zodpovědný za 
různé spektrum kardiovaskulárních ne-
žádoucích účinků – od asymptomatické 
elevace kardiomarkerů přes projevy sr-
dečního selhání, arytmie až po kardio-
genní šok. Mezi další nežádoucí účinky 
se řadí postižení perikardu či Tako-tsubo 
kardiomyopatie [2].

Epidemiologie

Incidence klinicky manifestní myokardi-
tidy spojené s léčbou checkpoint inhibi-
tory se v různých zdrojích pohybuje od 
0,09  %, dle  analýzy z  roku 2016, která 
hodnotila více než 20 000 pacientů lé-
čených ipilimumabem a/ nebo nivolu-
mabem, vyšší incidence je pak pozoro-
vána u  pacientů léčených kombinací 
anti-CTLA4 a anti-PD-1 protilátkami, kde 
dosahuje až 0,27 % [3]. V roce 2018 pak 
Mahmood et al publikovali výsledky 
multicentrického registru, kde byla in-
cidence imunoterapií indukované myo-
karditidy dokonce 1,14 % [4]. Myokardi-
tida se vyvíjí většinou na začátku léčby, 
s mediánem 17–34 dnů od zahájení tera-
pie [3,5]. Postižení myokardu je bohužel 
považováno za irAE s  nejvyšší mortali-
tou, která se pohybuje od 27–46 % v zá-

vislosti na typu poškození kardiovasku-
lárního systému [4,6].

Klinický obraz 

a dia gnostika

Imunoterapií indukovaná myokardi-
tida může probíhat zcela asymptoma-
ticky pouze s laboratorní elevací kardio-
markerů, nebo se klinicky manifestuje 
celou řadou symptomů od hrudního 
diskomfortu, palpitací, únavy, projevů 
srdečního selhání (dušnost, otoky dol-
ních končetin), abnormality srdečního 
převodu, arytmie až po rychle progre-
dující kardiogenní šok [6]. Zpozorování 
změny klinického stavu a  nových po-
tíží, příp. zhoršení preexistujících potíží 
je zcela základním krokem k dia gnostice 
irAE. U postižení myokardu je ale tento 
fakt ještě více umocněn. Kardiotoxicita 
je totiž relativně vzácnou komplikací 
léčby a eventuální laboratorní markery, 
které by mohly na přítomnost postižení 
kardiovaskulárního systému poukázat, 
nejsou součástí rutinního laboratorního 
vyšetření. 

Celý vyšetřovací algoritmus začíná 
elektrokardiogramem a echokardiogra-
fi í, dvěma bazálními neinvazivními vy-
šetřovacími metodami. Pro myokardi-
tidu mohou svědčit nespecifi cké změny 
vlny T, objevit se mohou i nové poruchy 
převodu, arytmie či elevace ST úseku, 
u  kterých je pak nutné vyloučit akutní 
koronární syndrom [7]. Změny elektro-
kardiografi e lze pozorovat u  40  % pa-
cientů a až 70 % pacientů má sníženou 
ejekční frakci levé komory  [6,8]. Dal-
ším krokem ve vyšetřovacím algoritmu 
jsou laboratorní vyšetření kardiomar-
kerů, troponinu T, NT-proBNP (N-ter-
minální natriuretický mozkový peptid 
typu B) a CK-MB (kreatinkináza). Tyto bý-
vají zvýšené ve většině případů postižení 
myokardu.

Myokarditida je často dia gnostikována 
spolu s  imunotoxicitou jiných orgáno-
vých soustav, a je proto více než nutné 
mít na paměti, že potvrzení postižení 
ně kte ré z  orgánových soustav nevy-
lučuje další jiné postižení  [6]. Indikace 
k  magnetické rezonanci srdce zůstává 
otázkou. Ačkoli její přínos nebyl jedno-
značně prokázán, stále je součástí ně kte-
rých doporučení k  vyloučení jiné etio-
logie kardiální dysfunkce  [9]. Vysokou 

výpovědní hodnotu má zcela jistě en-
domyokardiální bio  psie. Histologické 
vyšetření s  lymfocytárním infiltrátem 
srdeční svaloviny může sloužit k potvr-
zení dia gnózy. Toto invazivní vyšetření 
má však velmi malý klinický význam 
vzhledem k  riziku, které pro pacienta 
představuje [8].

Management toxicity

Stejně jako u  jiných irAE je i  u  kardio-
toxicity základem léčby kortikoterapie. 
U  projevů srdečního selhání je nutné 
přerušit terapii a zahájit podávání pred-
nisonu v  dávce 1–2 mg/ kg/ den intra-
venózně či perorálně v závislosti na zá-
važnosti symptomů. U  pacientů bez 
okamžité odpovědi na vysokodávkova-
nou kortikoterapii je nutné zvážit dávky 
kortikoidů užívané u  potransplantač-
ních rejekcí (metylprednisolon 1 g/ den) 
a přidání dalších imunosupresiv (myko-
fenolát mofetil, infl iximab nebo antity-
mocytární globulin). Samozřejmou sou-
částí léčby je spolupráce kardiologa, 
který doplní i  léčbu symptomů srdeč-
ního selhání [10]. 

Závěr

Kardiotoxicita nepatří mezi irAE, se kte-
rými by se onkolog ve své klinické praxi 
setkával často. Přesto by ji, vzhledem 
k její závažnosti, měl mít na paměti, kdy-
koli se u pacienta objeví symptomato-
logie, jako je dušnost, bolesti na hrudi, 
nově vzniklá arytmie, změny elektro-
kardiografie aj. Spolupráce s  kardio-
logem je neodmyslitelná a  pro zvlád-
nutí této často letální komplikace zcela 
zásadní. 
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PŘEHLED

Gastrointestinální toxicita imunoterapie 

Gastrointestinal Toxicity of Immunotherapy

Špaček J.
Onkologická klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn
Imunoterapie je standardní moderní léčebnou modalitou klinické onkologie. Vzhledem k spe-
cifi ckému charakteru ovlivnění imunitního systému onkologického pacienta přináší moderní 
imunoterapie nové a  někdy velmi obtížně rozpoznatelné autoimunitní nežádoucí účinky. 
Jednou z orgánových soustav nejčastěji postiženou autoimunitním zánětem je gastrointes-
tinální systém. Incidence autoimunitní enterokolitidy u  pacientů podstupujících moderní 
imunoterapii se pohybuje v  rozmezí 1–25 % podle druhu aplikovaného léčiva (checkpoint 
inhibitoru) a podle toho, zda je pacient léčen monoterapií, či kombinovanou imunoterapií. 
Klinické příznaky (průjem) a závažnost gastrointestinální toxicity imunoterapie se stratifi kují 
do čtyřstupňové škály. Intenzita farmakoterapie těchto nežádoucích účinků je určena stup-
něm jejich závažnosti. Většina nežádoucích účinků je reverzibilní a dobře zvládnutelná terapií 
kortikosteroidy. Pokud nedojde ke zmírnění symptomů během 3–5 dnů při aplikaci vysokých 
dávek kortikosteroidů, zahájí se imunosupresivní léčba anti-TNF inhibitorem infl iximabem 
v dávce 5 mg/ kg každé 2 týdny, dokud příznaky toxicity imunoterapie nezmizí. Brzké zahájení 
adekvátní kortikoterapie těchto autoimunitních stavů indukovaných imunoterapií je zásadní 
pro úspěšnost této podpůrné terapie. Proto by obecné povědomí o možných úskalích terapie 
checkpoint inhibitory mělo být co nejširší. Stejně jako hledáme bio markery predikce efektu 
imunoterapie, měli bychom se také zaměřit na výzkum v oblasti predikce toxicity imunoterapie.

Klíčová slova
imunoterapie – checkpoint inhibitory – autoimunitní zánět – enterokolitida – kortikosteroidy

Summary
Immunotherapy is a standard modern therapeutic modality of clinical oncology. Due to the 
specifi c nature of aff ecting the immune system of the oncology patient, modern immunothe-
rapy brings new and sometimes diffi  cult to recognise autoimmune adverse reactions. One of 
the organ systems most commonly aff ected by autoimmune infl ammation is the gastrointes-
tinal system. The incidence of autoimmune enterocolitis in patients undergoing immunothe-
rapy ranges from 1 to 25% depending on the type of drug administered (checkpoint inhibitor) 
and whether the patient is being treated with monotherapy or combination immunotherapy. 
The clinical signs (diarrhoea) and severity of gastrointestinal toxicity of immunotherapy are 
stratifi ed on a four-step scale. The intensity of pharmacotherapy for these adverse events is 
determined by the degree of severity. Most side eff ects are reversible and well-managed with 
corticosteroid therapy. If symptoms are not relieved within 3–5 days with high doses of cortico-
steroids, immunosuppressive therapy with the anti-TNF inhibitor infl iximab at 5 mg/ kg should 
be given every 2 weeks until the signs of toxicity have disappeared. Early initiation of adequate 
corticotherapy for these auto-immune conditions induced by immunotherapy is essential to 
the success of this supportive therapy. Therefore, general awareness of the potential pitfalls of 
checkpoint inhibitor therapy should be well understood and anticipated. Just as we are looking 
for bio markers to predict the eff ect of immunotherapy, we should also focus on research into 
predicting the toxicity of immunotherapy.

Key words
immunotherapy – checkpoint inhibitors – autoimmune infl ammation – enterocolitis – cortico-
steroids
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Úvod

Imunoterapie je standardní moderní lé-
čebnou modalitou klinické onkologie. 
Vzhledem k  specifickému charakteru 
modifi kace imunitního systému onkolo-
gického pacienta přináší moderní imu-
noterapie nové a  někdy velmi obtížně 
rozpoznatelné autoimunitní nežádoucí 
účinky. Jednou z  orgánových soustav 
nejčastěji postiženou autoimunitním zá-
nětem je gastrointestinální systém.

Epidemiologie

Imunitně podmíněné nežádoucí účinky 
(immune related adverse eff ect – irAE) 
ovlivňující gastrointestinální systém 
(GIT) jsou během léčby moderní imuno-
terapií poměrně frekventované. Do gas-
trointestinálních obtíží při imunotera-
pii se řadí zejména průjmy doprovázející 
autoimunitní zánět střevní sliznice. Inci-
dence autoimunitní enterokolitidy u pa-
cientů podstupujících moderní imuno-
terapii se pohybuje v  rozmezí 1–25  % 
podle druhu aplikovaného léčiva (check-
point inhibitoru) a podle toho, zda je pa-
cient léčen monoterapií, či kombinova-
nou imunoterapií. Endoskopický a histo-
logický obraz autoimunitních střevních 
zánětů a  idiopatických střevních zá-
nětů je do jisté míry totožný. Rozdíl je ze-
jména v bohatších infi ltracích polymor-
fonukleárních granulocytů ve sliznici 
střeva postiženého autoimunitním zá-
nětem oproti většímu zastoupení lym-
focytů ve střevě postiženém chronickým 
idiopatickým střevním zánětem. U více 
než dvou třetin pacientů, kteří absolvo-
vali terapii anti-CTLA-4  protilátkou, se 
vyskytne nějaký druh irAE. Jedna třetina 
pacientů, kteří jsou takto léčeni, manifes-
tuje irAE právě v oblasti gastrointestinál-
ního traktu, jako jsou aftózní vředy, ezo-
fagitida, gastritida a enterokolitida, která 
se obvykle projevuje jako průjem [1,2]. 
Incidence průjmu stupně 3–4  je vyšší 
u  pacientů, kteří podstupují terapii 
anti-CTLA-4 protilátkou (jako je ipilimu-
mab), ve srovnání s pacienty, kteří mají 
léčbu anti-PD-1/anti-PD-L1(program-
med cell death-1  /  programmed cell 
death-1  ligand) protilátkou (jako je ni-
volumab nebo pembrolizumab)  [3,4]. 
Vyskytovala se u 21 % pacientů s malig-
ním melanomem léčených ipilimuma-
bem. Bylo také prokázáno, že incidence 

kolitidy stupně 3–4  se zvýšila z  13  na 
16 % u pacientů s karcinomem prostaty 
navýšením dávky ipilimumabu z  5  na 
10 mg/ kg  [5]. Bez zajímavosti není ani 
fakt, že profi l toxicity se nezvýšil, pokud 
se dávka nivolumabu nebo pembroli-
zumabu zvýšila z  FDA (Úřad pro kont-
rolu potravin a léčiv) doporučené dávky 
2 mg/ kg každé 3  týdny na vyšší dávky 
10 mg/ kg každé 2  nebo 3  týdny. Lze 
proto tvrdit, že gastrointestinální toxicita 
způsobená terapií check point inhibitory 
závisí v případě anti-CTLA-4 protilátek na 
dávce, zatímco v případě anti-PD-1/ anti-
-PD-L1 protilátek tomu tak není [6].

Rizikové faktory 

Střevní mikrobio m

Základní složení mikrobio ty může pre-
dikovat riziko vzniku enterokolitidy in-
dukované ipilimumabem. V  prospek-
tivní studii s  34  pacienty, u  nichž bylo 
analyzováno složení střevního mikro-
bio mu před zahájením imunoterapie, 
byla zjištěna zvýšená přítomnost bakte-
rií kmene Bacteroides u pacientů, u kte-
rých se při léčbě ipilimumabem neobje-
vila autoimunitní enterokolitida [7]. Další 
studie s  26  pacienty léčenými ipilimu-
mabem pro metastatický maligní mela-
nom ukázala, že u pacientů s větším za-
stoupením bakterií druhu Bacteroides ve 
stolici se nerozvinula autoimunitní en-
terokolitida a většina druhů bakterií sou-
visejících s autoimunitní enterokolitidou 
byla z  kmene Firmicutes  [8]. Ve srov-
nání s  pacienty, jejichž mikrobio m byl 
před léčbou složen zejména z  bakterií 
kmene Bacteroides, vykazovali pacienti 
s  mikrobio tou obohacenou o  Faecali-
bacterium a  Firmicutes delší přežití bez 
progrese a delší celkové přežití.

Autoimunitní choroby 

Pacienti s  anamnézou autoimunitních 
onemocnění jsou po dobu terapie check -
point inhibitory ohroženi zhoršením 
svého autoimunitního onemocnění. To-
xicita terapie je však často mírná a zvlád-
nutelná bez přerušení imunoterapie [9]. 
U pacientů, kteří již zažili irAE při před-
chozí terapii checkpoint inhibitorem, 
existuje větší riziko rozvoje irAE po léčbě 
jiným typem checkpoint inhibitoru. Ri-
ziko irAE se také zvyšuje při kombino-
vané terapii [9,10].

Další rizikové faktory

Nedávná data prokázala, že užívání ne-
steroidních antirevmatik je spojeno se 
zvýšeným rizikem enterokolitidy vy-
volané ipilimumabem  [11]. U  pacientů 
s  Crohnovou chorobou a  ulcerativní 
kolitidou je k  dispozici jen málo údajů 
o  riziku vzniku autoimunitní entero-
kolitidy indukované protinádorovou 
imunoterapií.

Klinický obraz 

Nejčastějším klinickým korelátem GIT 
toxicity imunoterapie je průjem, který je 
defi nován jako zvýšená frekvence řídké 
stolice. Jeho patologickoanatomickým 
podkladem je autoimunitní enteroko-
litida projevující se bolestmi břicha, kr-
vácením z konečníku nebo přítomností 
hlenu ve stolici [12]. Přítomnost entero-
kolitidy zvyšuje riziko dalších komplikací, 
vč. vzniku ileu, střevní distenze, toxic-
kého megakolon, perforace střeva až kli-
nické smrti pacienta. Klinická závažnost 
průjmu i kolitidy je odstupňována podle 
společných terminologických kritérií 
pro nežádoucí účinky  [13]. Mírný prů-
jem (stupeň 1) je defi nován jako < 4 sto-
lice denně nad standardní počet sto-
lic daného pacienta. Průjem stupně 2 je 
definován jako 4–6  stolic denně nad 
standardní počet stolic pacienta, za-
tímco enterokolitida stupně 2  je cha-
rakterizována bolestmi břicha nebo krví 
nebo hlenem ve stolici. Těžký průjem 
(stupeň 3) je defi nován jako  ≥  7  stolic 
denně nad standardní počet stolic pa-
cienta a enterokolitida stupně 3 je navíc 
definována přítomností peritoneál-
ních příznaků – horečkou, ileem a hro-
zící perforací střeva. Označení stupně 4
se liší od enterokolitidy stupně 3  zvý-
šenou závažností klinických příznaků 
a  život ohrožující povahou těchto 
symptomů.

Dia gnostika

Při prvním průjmu nebo bolestech bři-
cha by měly být u  pacientů léčených 
terapií checkpoint inhibitory nejprve 
vyloučeny infekční příčiny průjmu. Sto-
lice by měla být zaslána na standardní 
mikrobio logická vyšetření, vč. vyšetření 
parazitologického a testování na Clostri-
dium diffi  cile [14]. Infekční kolitida a en-
terokolitida indukovaná imunotera-
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anti-TNF inhibitorem infliximabem 
v dávce 5 mg/ kg každé 2 týdny, dokud 
nezmizí příznaky [26]. Pacienti, kteří vy-
žadují terapii infl iximabem, mají obvykle 
vynikající odpověď.

Podle všech klinických doporučení
se trvale ukončuje imunoterapie při 
enterokolitidě stupně 4. Při kolitidě 
stupně 3 se doporučení liší. Society for 
Immunotherapy of Cancer (SITC) do-
poručuje pokračovat v  imunotera-
pii, jakmile je kortikosteroid snížen na 
dávku  ≤  10 mg/ den a  pacient zůstává 
bez příznaků. American Society of Clini-
cal Oncology (ASCO) doporučuje zvážit 
trvalé přerušení léčby anti-CTLA-4 pro-
tilátkami, zatímco PD-1 nebo PD-L1 in-
hibitory mohou být znovu podávány, 
pokud se autoimunitní příznaky drží na 
stupni 1. European Society for Medical 
Oncology (ESMO) neposkytuje žádná 
jasná doporučení ohledně pokračování 
v  imunoterapii u  průjmu či enteroko-
litidy stupně 3. Všechny odborné spo-
lečnosti souhlasí, že pokračování v imu-
noterapii je možné při autoimunitní 
enterokolitidě či průjmu stupně 2, jak-
mile je zaznamenáno zlepšení klinic-
kého stavu pacienta. U pacientů, u nichž 
se objeví perforace tlustého střeva, je in-
dikována urgentní subtotální kolekto-
mie. Někdy může být doporučena i  to-
tální kolektomie, protože léze tlustého 
střeva jsou obecně často rozsáhlé a po 
segmentální resekci tlustého střeva 
zánět recidivuje do zbývajícího tlustého 
střeva [20].

Závěr

Imunoterapie představuje naději pro 
určitou skupinu pacientů napříč širo-
kým spektrem nádorových onemoc-
nění. Efektivita terapie je vypozorována 
u  zhruba třetiny pacientů. Stejně jako 
hledáme bio markery predikce efektu 
imunoterapie, měli bychom se také za-
měřit na výzkum v oblasti predikce toxi-
city imunoterapie. Tento typ toxicity je 
zcela specifi cký a souvisí s vlastním me-
chanizmem účinku moderní imunotera-
pie. Může mít projevy v různé intenzitě 
od lehkých až po život ohrožující stavy. 
Brzké zahájení adekvátní kortikotera-
pie těchto autoimunitních stavů induko-
vaných imunoterapií je zásadní pro její 
úspěšnost. Proto by obecné povědomí 

terokolitidu stupně 2, defi nované jako 
4–6 stolic denně nad standardní denní 
počet stolic pacienta + klinické symp-
tomy (bolesti břicha, krev nebo hlen ve 
stolici), musí být před zahájením korti-
koterapie vyloučeny infekční příčiny. 
Imunoterapie by v  těchto případech 
měla být zastavena a podávání perorál-
ních kortikosteroidů by mělo být zahá-
jeno dávkou 0,5–1 mg/ kg za den pred-
nisonu, pokud příznaky přetrvávají 
> 1 týden.

Pro závažnou GIT toxicitu stupně 3–4, 
defi novanou jako  ≥  7  stolic nad běžný 
počet stolic pacienta za 1 den nebo pří-
tomnost peritoneálních příznaků, ileu, 
horečky či perforací střeva by měla být 
terapie checkpoint inhibitory přeru-
šena trvale. Pacienti s  toxicitou stupně 
3–4 jsou obvykle hospitalizováni vzhle-
dem k nutnosti rehydratační infuzní te-
rapie a  kortikoterapie. Terapie systé-
movými kortikosteroidy se zahajuje 
v  dávce 1–2 mg/ kg za den (prednison 
nebo ekvivalent), jakmile je vyloučena 
perforace střeva a  infekce Clostridium 
diffi  cile.

Jedna až dvě třetiny pacientů nerea-
gují na vysoké dávky intravenózních 
kortikosteroidů nebo mají relaps ente-
rokolitidy vyžadující zvýšení dávky kor-
tikoterapie [21]. Ve studii s 92 pacienty, 
u  nichž se při imunoterapii maligního 
melanomu nebo bronchogenního karci-
nomu vyvinul imunitně indukovaný prů-
jem či enterokolitida, byla u  54  (56  %) 
z  nich tato příhoda rezistentní na kor-
tikoterapii  [22]. Recentní studie rov-
něž naznačují, že přítomnost ulcerací 
tlustého střeva při endoskopickém vy-
šetření u  pacientů s  autoimunitní en-
terokolitidou tuto rezistenci na kortiko-
terapii predikuje  [22–24]. Další studie 
s 92 pacienty s autoimunitní enteroko-
litidou vyžadující terapii kortikosteroidy 
potvrdila, že přítomnost ulcerace, pan-
kolitidy a  vysokého Mayo skóre nebo 
vysoké skóre van der Heijde, které po-
suzují závažnost kolitidy na základě en-
doskopického nálezu, predikují rezis-
tenci na kortikoterapii a určují pacienty 
s  potenciálním benefi tem z  terapie in-
fliximabem  [22,25,26]. Pokud nedojde 
ke zmírnění symptomů během 3–5 dnů 
při aplikaci vysokých dávek kortikoste-
roidů, zahájí se imunosupresivní léčba 

pií mohou koexistovat, jak ukazují dvě 
kazuistiky koinfekce cytomegaloviru 
(CMV) a Salmonelly u pacientů podstu-
pujících imunoterapii  [15,16]. Přestože 
infekční etiologie průjmů je v rámci di-
ferenciální dia gnostiky pravděpodob-
nější příčinou obtíží, je třeba vyloučit 
i GIT metastázy jako potenciální důvod 
trávicích obtíží. Pacienti s klinickými pří-
znaky peritonitidy, jako je peritoneální 
dráždění, horečka, distenze střeva či ri-
gidita břišní stěny, by měli podstoupit 
vyšetření břicha výpočetní tomografií 
(computed tomography – CT). Toto vy-
šetření by mělo vyloučit perforace tlus-
tého střeva, což je vzácná, ale dobře zdo-
kumentovaná nežádoucí příhoda, která 
může být fatální [17–19]. Kolonoskopie 
s vyšetřením terminálního ilea a bio psií 
tlustého střeva je u pacientů s přetrváva-
jícím průjmem stupně ≥ 2 zlatým stan-
dardním dia gnostickým testem. Pacienti 
s příznaky horního GIT, jako je nevolnost 
nebo zvracení, by měli podstoupit gas-
trofi broskopii s bio psií. Normální vzhled 
sliznice při endoskopickém vyšetření ne-
vylučuje přítomnost autoimunitního zá-
nětu, a proto musí být vždy provedena 
slizniční bio psie. Někteří pacienti s imu-
nitně zprostředkovaným průjmem nebo 
enterokolitidou mohou vykazovat sliz-
niční ulcerace, eroze, erytém nebo ztrátu 
cévní kresby. Možný je však také fyziolo-
gický nález na mukóze [20]. Enterokoli-
tida vyvolaná ipilimumabem velmi často 
způsobuje léze v oblasti konečníku a sig-
moidea, proto pro dia gnostiku obvykle 
postačuje flexibilní sigmoidoskopie či 
rektoskopie. Mezi závažností autoimu-
nitního zánětu, resp. jeho stupněm a en-
doskopickým nálezem nebyla proká-
zána žádná korelace.

Léčba gastrointestinálních 

toxických účinků imunoterapie

Optimální léčba imunitně induko-
vané enterokolitidy vyžaduje zejména 
včasné rozpoznání a  následné rychlé 
podání imunosupresivních medika-
mentů, jejichž dávkování je přizpů-
sobeno vážnosti klinických projevů. 
U mírného průjmu stupně 1 mohou pa-
cienti pokračovat v  terapii checkpoint 
inhibitory při symptomatické tera-
pii (podávání loperamidu a substituce 
elektrolytů)  [21]. Pro průjem nebo en-
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verifikován cestou mediastinoskopie, 
jednalo se o  spinocelulární karcinom. 
Bronchoskopické vyšetření, otorinola-
ryngologické vyšetření a PET/ CT neob-
jasnily primární původ nádorového bu-
jení a vyloučily jiná vzdálená ložiska. Bylo 
tedy jasné pouze to, že se jedná o spino-
celulární karcinom, v  diferenciální dia-
gnóze velmi pravděpodobně broncho-
genní, avšak byla zvažována i možnost 
skvamózního karcinomu thymu. Rozsah 
primárního tumoru byl poměrně velký 
(obr. 1) a zcela jistě se jednalo o inopera-
bilní nález. Vzhledem k lokalizaci nádoru 
v předním mediastinu bez postižení plic-
ního parenchymu a zjevným klinickým 
obtížím pacientky se přistoupilo k  za-
hájení chemoterapie PAC (cisplatina, 
doxorubicin, cyklofosfamid) s  primární 
profylaxí G-CSF a  následně 35  frakcím 
radioterapie. Efekt této léčby byl zna-
telný a  došlo k  významné parciální re-
gresi (obr. 2). Dle kontrolní CT hrudníku, 
provedeného v květnu 2014, však byla 
popsána mírná progrese ložiska v  me-
diastinu a nové ložisko na pleuře. Kvůli 
progresi a elevaci nádorových markerů 
specifických pro karcinom prsu zahá-
jila pacientka vzhledem k  onkologické 
anamnéze perorální chemoterapii kape-
citabinem v monoterapii, a to až do října 
roku 2014. Vzhledem k další progresi ná-
dorového onemocnění byla změněna 
terapie na další linii léčby paklitaxe-
lem, jehož užívání ale musela pacientka 
ukončit po druhém cyklu pro alergickou 
reakci. Pro alergii byl dále až do května 
2015 podáván nab-paklitaxel. Kvůli dal-
šímu zvětšení nádoru o 1 cm byla terapie 
změněna na perorální, metronomické 
podávání navelbinu. Tuto léčbu však pa-
cientka extrémně špatně tolerovala. Do-
stavilo se nechutenství, zvracení, začala 
hubnout a progredovala i dušnost. Pro 
masivní pneumonii byla v červenci roku 
2015  ukončena specifi cká onkologická 
terapie a pacientka byla převedena do 
režimu nejlepší možné symptomatické 
terapie. 

Po ukončení onkologické léčby ne-
volnosti zcela odezněly, klidově a  při 
malé námaze byla pacientka na nižší 
dávce transdermálního opiátu (fen-
tanyl 25  mcg/ h) prakticky bez duš-
nosti. Výkonnostní stav se výrazně zlep-
šil a  začala přibírat na váze. Vzhledem 

karcinom levého prsu, který byl reseko-
ván a  pacientka následně podstoupila 
adjuvantní radioterapii a  hormonální 
léčbu. Jiné závažné interní komorbidity 
nebyly u  pacientky přítomny. V  době 
dia gnózy karcinomu mediastina byla pa-
cientka léčena na plicním oddělení pro 
chronickou obstrukční chorobu plic. Od 
ledna 2013 trpěla zhoršující se dušností, 
a proto byla odeslána praktickým léka-
řem na CT vyšetření. Na CT byl v květnu 
roku 2013  pacientce dia gnostikován 
tumor horního mediastina s  infiltrací 
do levé pleury a  perikardu. Tumor byl 

o možných úskalích terapie checkpoint 
inhibitory mělo být co nejširší. 

Kazuistika

Projevy a terapii GIT toxicity imunotera-
pie budeme demonstrovat na případu 
pacientky s generalizovaným spinocelu-
lárním karcinomem mediastina, léčené 
v 6. linii paliativní terapie nivolumabem. 
Pacientka se narodila v roce 1945. Byla 
silnou kuřačkou, kouřila od 18 do 56 let 
přibližně 20  cigaret denně a  po 8leté 
pauze kouřila už jen příležitostně. V roce 
2001 byla léčena pro invazivní duktální 

Obr. 1. Primární tumor před zahájením onkologické terapie (16. 5. 2013). 

Obr. 2. Téměř kompletní zobrazovací remise po konkomitantní chemoradioterapii 

(12. 2. 2014). 
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včasná aplikace kortikosteroidů a při je-
jich selhání infliximabu může předejít 
jejím fatálním důsledkům. 
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Shrnutí kauzistiky

I u takto komplikované pacientky s roz-
sáhlým primárním nádorovým postiže-
ním, kde selhala řada onkologických lé-
čebných postupů, byla imunoterapie 
efektivní a výrazně prodloužila život. GIT 
toxicita byla úspěšně zaléčena i přes pri-
mární rezistenci na kortikoterapii. Au-
toimunitní enterokolitida může být život 
ohrožující komplikací imunoterapie, ale 

k  možnému plicnímu původu tumoru 
a  značné předléčenosti pacientky byla 
od listopadu 2015  indikována terapie 
nivolumabem v  rámci specifi ckého lé-
čebného programu. Před zahájením 
imunoterapie podstoupila pacientka 
kontrolní CT trupu, která ukázala pro-
gresi do zhruba dvou třetin původní ve-
likosti (obr. 3). První aplikaci v standard-
ním dávkování 3 mg/ kg absolvovala 
pacientka dne 12. 11. 2015. Po čtvrtém 
cyklu se objevila první epizoda průjmo-
vitého onemocnění. Pacientka měla až 
7 stolic denně a situace si vyžádala pod-
půrnou a  rehydratační infuzní terapii 
za hospitalizace. Vzhledem k podezření 
na rozvoj autoimunitní enterokolitidy 
byla indikována perorální kortikotera-
pie v  dávce 60 mg prednisonu denně. 
Klinický stav se poměrně rychle upra-
vil a pacientka absolvovala další cyklus 
imunoterapie při snížené dávce predni-
sonu 40 mg denně. Šestý cyklus nebyl 
dne 25. 2. 2016 podán pro zánět průdu-
šek. Během těchto komplikací byla pro-
vedena restagingová CT, která prokázala 
i u takto předléčené pacientky pozoru-
hodnou efektivitu nivolumabu (obr. 4). 
Následně byla ovšem opět nutná hos-
pitalizace z  důvodu febrilních stavů 
a  trombocytopenie při rozsáhlé pra-
vostranné pneumonii. Pneumokoková 
pravostranná pneumonie byla léčena 
antibio tiky a pacientka mohla být dimi-
tována ve stabilizovaném stavu do do-
mácího prostředí. Přes chronickou kor-
tikoterapii se dostavila druhá epizoda 
průjmů autoimunitní etiologie G3  vy-
žadující intenzifi kaci kortikoterapie. Pa-
cientka byla převedena na 2 mg/ kg/ den 
metylprednisolonu podávaného intra-
venózně. Při selhání této terapie (průjem 
pokračoval více než 5 dní) byl indikován 
infl iximab, který vyžadoval schválení re-
vizního lékaře. Teprve po třech aplikacích 
infl iximabu průjmy ustaly a klinický stav 
se stabilizoval. Dle kontrolní CT v  září 
2016  bylo onemocnění stabilizováno. 
Vzhledem k rizikovosti recidivy autoimu-
nitních GIT komplikací byla imunotera-
pie ukončena a pacientka byla nadále lé-
čena pouze symptomaticky. V  prosinci 
2016  byla na centrálním interním pří-
jmu vyšetřena s příznaky rozvíjejícího se 
septického stavu. V  průběhu následné 
hospitalizace v  lednu 2017 došlo k po-

Obr. 3. Poslední CT před zahájením terapie nivolumabem (14. 10. 2015). 

Obr. 4. CT hrudníku a břicha z 10. 2. 2016 po čtyřech aplikacích nivolumabu – regrese 

patologického ložiska v hrudníku.

ko 1 2020.indb   27 6.2.2020   17:02:52



28

GASTROINTESTINÁLNÍ TOXICITA IMUNOTERAPIE 

Klin Onkol 2020; 33(1): 23– 28

20. Verschuren EC, van den Eertwegh AJ, Wonders J et al. 

Clinical, endoscopic, and histologic characteristics of 

ipilimumab-associated colitis. Clin Gastroenterol Hepa-

tol 2016; 14(6): 836–842. doi: 10.1016/ j.cgh.2015.12.

028.

21. Weber JS, Kähler KC, Hauschild A. Management of im-

mune-related adverse events and kinetics of response 

with ipilimumab. J Clin Oncol 2012; 30(21): 2691–2697. 

doi: 10.1200/ JCO.2012.41.6750.

22. Geukes Foppen MH, Rozeman EA, van Wilpe S et al. 

Immune checkpoint inhibition-related colitis: symptoms, 

endoscopic features, histology and response to manage-

ment. ESMO Open 2018; 3(1): e000278. doi: 10.1136/ es-

moopen-2017-000278. 

23. Jain A, Lipson EJ, Sharfman WH et al. Colonic ulcer-

ations may predict steroid-refractory course in patients 

with ipilimumab-mediated enterocolitis. World J Gastro-

enterol 2017; 23(11): 2023–2028. doi: 10.3748/ wjg.v23.

i11.2023.

24. Wang Y, Abu-Sbeih H, Mao E et al. Endoscopic and his-

tologic features of immune checkpoint inhibitor-related 

colitis. Infl amm Bowel Dis 2018; 24(8): 1695–1705. doi: 

10.1093/ ibd/ izy104.

25. Schroeder KW, Tremaine WJ, Ilstrup DM. Coated 

oral 5-aminosalicylic acid therapy for mildly to mod-

erately active ulcerative colitis. A randomized 

study. N Engl J Med 1987; 317(26): 1625–1629. doi: 

10.1056/ NEJM198712243172603. 

26. van der Heide H, van den Brandt-Gradel V, Tytgat GN 

et al. Comparison of beclomethasone dipropionate and 

prednisolone 21phosphate enemas in the treatment of 

ulcerative proctitis. J Clin Gastroenterol 1988; 10(2): 169–

172. doi: 10.1097/ 00004836-198804000-00013. 

anti-PD-1 therapy. Br J Cancer 2016; 114(10): 1084–1089. 

doi: 10.1038/ bjc.2016.107.

11. Marthey L, Mateus C, Mussini C et al. Cancer immuno-

therapy with anti-CTLA-4 monoclonal antibodies induces 

an infl ammatory bowel disease. J Crohns Colitis 2016; 

10(4): 395–401. doi: 10.1093/ ecco-jcc/ jjv227.

12. Postow MA. Managing immune checkpoint-blocking 

antibody side eff ects. Am Soc Clin Oncol Educ Book 2015; 

35: 76–83. doi: 10.14694/ EdBook_AM.2015.35.76.

13.Marin-Acevedo JA, Harris DM, Burton MC. Immu-

notherapy-induced colitis: an emerging problem for 

the hospitalist. J Hosp Med 2018;13(6): 413–418. doi: 

10.12788/ jhm.2925.

14. Rawa T, Reguła J. Management of gastrointestinal tox-

icity from nivolumab therapy. Oncol Clin Pract 2017; 13(5): 

225–229. doi: 10.5603/ OCP.2017.0026. 

15. McCutcheon JL, McClain CM, Puzanov I et al. Infec-

tious colitis associated with ipilimumab therapy. Gastro-

enterology Res 2014; 7(1): 28–31. doi: 10.14740/ gr594e. 

16. Lankes K, Hundorfean G, Harrer T et al. Anti-TNF-refrac-

tory colitis after checkpoint inhibitor therapy: possible role 

of CMV-mediated immunopathogenesis. Oncoimmunology 

2016; 5(6): e1128611. doi: 10.1080/ 21 62402X.2015.1128611.

17. Dilling P, Walczak J, Pikiel P et al. Multiple colon perfo-

ration as a fatal complication during treatment of meta-

static melanoma with ipilimumab – case report. Pol Przegl 

Chir 2014; 86(2): 94–96. doi: 10.2478/ pjs-2014-0017.

18. Burdine L, Lai K, Laryea JA. Ipilimumab-induced co-

lonic perforation. J Surg Case Rep 2014; 86(2): 94–96. doi: 

10.1093/ jscr/ rju010.

19. Shah R, Witt D, Asif T et al. Ipilimumab as a cause of 

severe pan-colitis and colonic perforation. Cureus 2017; 

9(4): e1182. doi: 10.7759/ cureus.1182.

anti-PD-1 therapy. Eur J Cancer 2016; 60: 190–209. doi: 

10.1016/ j.ejca.2016.02.025.

4. Beck KE, Blansfi eld JA, Tran KQ et al. Enterocolitis in pa-

tients with cancer after antibody blockade of cytotoxic 

T-lymphocyte-associated antigen 4. J Clin Oncol 2006; 

24(15): 2283–2289. doi: 10.1200/ JCO.2005.04.5716. 

5. Slovin SF, Higano CS, Hamid O et al. Ipilimumab alone 

or in combination with radiotherapy in metastatic castra-

tion-resistant prostate cancer: results from an open-label, 

multicenter phase I/ II study. Ann Oncol 2013; 24(7): 1813–

1821. doi: 10.1093/ annonc/ mdt107.

6. Kumar V, Chaudhary N, Garg M et al. Corrigendum: 

current dia gnosis and management of immune re-

lated adverse events (irAEs) induced by immune check-

point inhibitor therapy. Front Pharmacol 2017; 8: 49. doi: 

10.3389/ fphar.2017.00049.

7. Dubin K, Callahan MK, Ren B et al. Intestinal microbio me 

analyses identify melanoma patients at risk for check-

point-blockade-induced colitis. Nat Commun 2016; 7: 

10391. doi: 10.1038/ ncomms10391.

8. Chaput N, Lepage P, Coutzac C et al. Baseline gut 

microbio ta predicts clinical response and colitis in meta-

static melanoma patients treated with ipilimumab. Ann 

Oncol 2017; 28(6): 1368–1379. doi: 10.1093/ annonc/ mdx

108.

9. Menzies AM, Johnson DB, Ramanujam S et al. Anti-

PD-1 therapy in patients with advanced melanoma and 

preexisting autoimmune disorders or major toxicity 

with ipilimumab. Ann Oncol 2017; 28(2): 368–376. doi: 

10.1093/ annonc/ mdw443.

10. Bowyer S, Prithviraj P, Lorigan P et al. Effi  cacy and tox-

icity of treatment with the anti-CTLA-4 antibody ipili-

mumab in patients with metastatic melanoma after prior 

ko 1 2020.indb   28 6.2.2020   17:02:55



Klin Onkol 2020; 33(1): 29– 31 29

KAZUISTIKA

Renální toxicita imunoonkologické léčby

Renal Toxicity of Cancer Immunother apy

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

Souhrn
Východiska: Akutní poškození renálních funkcí je relativně vzácnou komplikací protinádo-
rové imunoterapie. Incidence renální toxicity následkem imunoonkologické léčby je relativně 
nízká –  přibližně 2 % u nemocných léčených inhibitory PD-1/ PD-L1 a 4,5 % u kombinace anti-
-PD-1/ PD-L1 léků s inhibitorem CTLA-4. Nejčastější základní patologií je akutní tubulointer-
sticiální nefritida. Dalším typem renálního postižení je autoimunitní nefropatie projevující se 
iontovou dysbalancí. U pa cientů se středně závažným a závažným poškozením ledvin je indiko-
váno přerušení imunoterapie a léčba kortikosteroidy. Případ: Pa cient ve věku 61 let s metasta-
tickým renálním karcinomem byl po 7 měsících léčby nivolumabem hospitalizován pro celkové 
zhoršení stavu, výraznou slabost, nevolnosti a nechutenství. Laboratorní vyšetření prokázalo 
zhoršení glomerulární fi ltrace, těžkou hyperkalemii a metabolickou acidózu. Hladiny hormonů 
štítné žlázy a kortizolu byly v normálním rozmezí. Stanovili jsme dia gnózu renální tubulární aci-
dózy následkem imunoonkologické léčby a zahájili léčbu metylprednisolonem. Při této léčbě 
došlo k rychlé úpravě iontogramu i potíží. Ambulantně jsme dávku prednisonu postupně snižo-
vali, ale po snížení na 5 mg denně došlo k rekurenci hyperkalemie a u pa cienta byla ponechána 
trvale dávka 10 mg prednisonu denně orálně. Imunoterapie nebyla znovu nasazena. Závěr: Re-
nální toxicita imunoonkologické léčby se zpočátku obvykle projevuje zvýšeným sérovým krea-
tininem bez jakýchkoli klinických příznaků. Postupně se mohou rozvinout poruchy elektrolytů, 
oligurie, anurie a otoky. V rámci diferenciální dia gnostiky iontového rozvratu je nutné vyloučit 
endokrinní a metabolické poruchy, jako nově vzniklý diabetes mellitus 1. typu, hypofyzitida, 
adrenální insufi cience a hypotyreóza. Léčbou volby jsou kortikoidy v běžné imunosupresivní 
dávce. Prognóza je příznivá, protože renální toxicita bez ohledu na patofyziologický podklad 
dobře reaguje na léčbu kortikoidy.

Klíčová slova
nefritida –  hyperkalemie –  kortikosteroidy –  imunoterapie
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Kazuistika

Pa cient ve věku 61 let bez významných 
komorbidit prodělal v roce 2009 pravo-
strannou nefrektomii pro světlebuněčný 
renální karcinom grade 2  (pT1 N0 M0). 
Po 7  letech se v  rámci restagingu zjis-
tila oboustranná plicní ložiska. Dále se 
u pa cienta objevila bulka v dutině ústní 
sublinguálně. Biopsie z  dutiny ústní 
i  bronchoskopicky odebraný cytolo-
gický vzorek potvrdily metastázy renál-
ního karcinomu. U  pa cienta jsme za-
hájili terapii pazopanibem, která však 
musela být po 6 měsících ukončena pro 
progresi. V další linii byl nemocný léčen 
sunitinibem celkem 8 měsíců, kdy opět 
dochází k progresi onemocnění. Byl na-
sazen nivolumab v  dávkování 3 mg/ kg 
à 2  týdny, později byl režim v  souladu 
s vývojem standardu změněn na 480 mg 
à 4  týdny. Po 7  měsících léčby byl ne-
mocný hospitalizován pro celkové zhor-
šení stavu, výraznou slabost, nevolnosti 
a nechutenství. 

Laboratorní vyšetření prokázalo zhor-
šení glomerulární filtrace z  hodnot 
kolem 0,9 ml/ s na 0,44 ml/ s, těžkou hy-
perkalemii (6,9 mmol/ l) a metabolickou 
acidózu (žilní astrup: pH 7,222; base de-
fi cit −10,1; standardní bikarbonát 15,70). 
Močový sediment byl v normě. Hladiny 
hormonů štítné žlázy a  kortizolu byly 
v normálním rozmezí. Stanovili jsme dia-
gnózu renální tubulární acidózy násled-
kem imunoonkologické léčby a  zahá-

jili léčbu metylprednisolonem v  dávce 
1 mg/ kg denně intravenózně. Při této 
léčbě došlo k úpravě iontogramu i potíží 
v průběhu 7 dnů. Pa cient byl propuštěn 
na udržovací dávce 30 mg prednisonu 
denně. Ambulantně jsme dávku predni-
sonu postupně snižovali, ale po snížení 
na 5 mg denně došlo k rekurenci hyper-
kalemie a  u  pa cienta byla ponechána 
trvale dávka 10 mg prednisonu denně 
orálně. Imunoterapie nebyla znovu na-
sazena, k další progresi nemoci došlo po 
5 měsících od vysazení léčby. 

Epidemiologie

Incidence renální toxicity následkem 
imunoonkologické léčby je relativně 
nízká –  přibližně 2 % u nemocných lé-
čených inhibitory PD-1/ PD-L1  a  4,5  % 
u kombinace anti-PD léčby s inhibitorem 
CTLA-4. Do tohoto procenta se však ob-
vykle počítá jen nefritida. Naše kazuis-
tika ilustruje případ iontového rozvratu 
na základě porušení regulační funkce 
ledvin a tyto iontové poruchy jsou prav-
děpodobně častější. Střední doba do 
rozvoje renální toxicity je 14 týdnů (roz-
mezí: 6– 56 týdnů), u kombinované imu-
noterapie k ní však dochází rychleji [1– 3]. 

Klinický obraz 

Renální toxicita imunoonkologické léčby 
se může zpočátku projevit zvýšeným sé-
rovým kreatininem bez jakýchkoli kli-
nických příznaků. Postupně se mohou 

rozvinout poruchy elektrolytů, oligu-
rie, anurie, otoky. Nejběžnějším nálezem 
v moči je proteinurie [1,2]. 

Patofyziologie 

Spektrum patologických nálezů při re-
nální toxicitě imunoonkologické léčby 
je široké –  akutní tubulointersticiální ne-
fritida, imunokomplexová glomerulo-
nefritida, trombotické mikroangiopatie, 
fokální nefroskleróza a  syndrom mini-
málních změn [1,2]. Získaná distální tu-
bulární acidóza je výsledkem alterace 
H+ ATPázy nebo Cl−/ HCO3

− pumpy v in-
terkalovaných buňkách typu A ve sběr-
ných kanálcích. Tento typ autoimu-
nitního postižení se mimo kontext 
imu no onkologické léčby vyskytuje např. 
u Sjögrenova syndromu [4,5].

V rámci diferenciální dia gnostiky ion-
tového rozvratu je nutné vyloučit endo-
krinní a metabolické poruchy, jako nově 
vzniklý diabetes mellitus 1. typu, hypo-
fyzitida, adrenální insufi cience a hypo-
tyreóza [6]. V případě nefritidy přichází 
diferenciálně-dia gnosticky v  úvahu 
vzácná paraneoplastická glomerulone-
fritida, která se vyskytuje zejména u he-
matologických malignit a tymomů. 

Léčba a prognóza

V rámci monitorování nemocných léče-
ných imunoonkologickými léky se dopo-
ručuje sledovat hladinu kreatininu před 
každou dávkou. Pokud dochází k  vze-

Summary
Background: Acute renal impairment is a relatively rare complication of anti-tumour immunotherapy. The incidence of renal toxicity due to 
immuno-oncological therapy is relatively low, approximately 2% in patients treated with PD-1/PD-L1 inhibitors and 4.5% with combination 
treatments with PD-1/PD-L1 therapy and a CTLA-4 inhibitor. The most common underlying pathology is acute tubulointerstitial nephritis. Auto-
immune nephropathy presenting as a electrolyte imbalance may also occur during immuno-oncological therapy. Discontinuation of immuno-
therapy and corticosteroid therapy are indicated in patients with moderate to severe renal toxicity. Case: A 61-year-old patient with metastatic 
renal cell carcinoma was admitted to hospital after 7 months of treatment with nivolumab for general deterioration, severe weakness, nausea, 
and anorexia. Laboratory examinations showed worsening of the glomerular fi ltration rate, severe hyperkalaemia, and metabolic acidosis. Thy-
roid hormone and cortisol levels were within normal ranges. Renal tubular acidosis resulting from immuno-oncological therapy was diagnosed, 
and treatment with methylprednisolone was initiated. Electrolyte abnormalities and symptoms improved rapidly, after which the dose of pred-
nisone was gradually reduced; however, after a reduction to 5 mg daily, hyperkalaemia recurred and the patient was kept on a maintenance dose 
of 10 mg prednisone administered orally on a daily basis thereafter. Immunotherapy was not reintroduced. Conclusion: Renal toxicity following 
immuno-oncological therapy usually presents initially as an increase in the serum creatinine level without any clinical signs or symptoms. Elect-
rolyte disturbances, oliguria, anuria, and swelling may develop gradually. Endocrine and metabolic disorders such as new-onset type 1 diabetes 
mellitus, hypophysitis, adrenal insuffi  ciency, and hypothyroidism should be excluded as possible causes of electrolyte abnormalities. Cortico-
steroids at the usual immunosuppressive dose are the treatment of choice. The prognosis is generally favourable because renal toxicity responds 
well to corticosteroid treatment regardless of the underlying pathology. 

Key words
nephritis –  hyperkalaemia –  corticosteroids –  immunother apy
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cifi cký postup pro léčbu renálních to-
xicit projevujících se primárně ionto-
vým rozvratem nebyl defi nován. Kromě 
imunoonkologické léčby se doporu-
čuje úprava vnitřního prostředí podle 
dané abnormality (např. infuzní léčba 
bikarbonátem). 
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stupu kreatininu a není zjevná jiná pří-
čina zhoršení renálních funkcí, doporu-
čuje se zahájit imunosupresivní léčbu 
bez bio psie ledviny. Vyšetření moči 
slouží k  vyloučení uroinfekce. Léčbou 
volby jsou kortikoidy v  běžné imuno-
supresivní dávce  [3,7]. Jen ojediněle je 
v literatuře zmíněno podání infl iximabu. 
Prognóza je příznivá, protože renální to-
xicita bez ohledu na patofyziologický 
podklad dobře reaguje na léčbu korti-
koidy. Potřeba dlouhodobé dialýzy je 
uváděna jen u nemocných, kteří nedo-
stali imunosupresivní léčbu. 

Algoritmus léčby nefritidy podle 
stupně postižení je uveden v tab. 1. Spe-

Tab. 1. Doporučený postup léčby nefritidy vyvolané imunoonkologickou léčbou [3].

Stupeň Postup

G1 – zvýšení hladiny kreatininu 
o > 26 μmol/l; kreatinin 1,5–2,0× 
oproti základní hodnotě

•  zvažte pozastavení IO léčby, dokud nebudou vyhodnoceny jiné možné příčiny zhoršení re-
nálních funkcí (nedávné podání i.v. kontrastu, nefrotoxické léky, dehydratace); 

G2 – kreatinin 2–3× nad vstupní 
hodnotou

•  dočasně zastavte IO léčbu;
•  nefrologické konzilium;
•  vyhodnoťte další možné příčiny zhoršení renálních funkcí (i.v. kontrast, nefrotoxické léky, 

dehydratace); 
•  pokud je jiná etiologie nepravděpodobná, podejte 0,5–1 mg/kg/d prednisonu nebo jiného 

kortikosteroidu v ekvivalentní dávce;
•  pokud se renální funkce zhorší nebo nezlepší, podejte 1–2 mg/kg/d prednisonu (nebo ekvi-

valent) a IO léčbu ukončete;
•  pokud dojde ke zlepšení na G1 nebo méně, postupně redukujte dávku kortikosteroidů po 

dobu 4–6 týdnů;
•  pokud nedochází k recidivě renální toxicity, zvažte opětovné nasazení IO léčby po zohlednění 

jejích rizik a přínosu;

G3 – kreatinin > 3× nad vstupní 
hodnotou nebo > 350 μmol/l; 
indikována hospitalizace

•  ukončete IO léčbu;
•  nefrologické konzilium;
•  vyhodnoťte další možné příčiny zhoršení renálních funkcí (i.v. kontrast, nefrotoxické léky, 

dehydratace);
•  podávejte kortikosteroidy v počáteční dávce 1–2 mg/kg/d prednisonu (nebo ekvivalent).

G4 – život ohrožující následky; 
indikována dialýza

Další doporučení:
•  monitorovat kreatinin v týdenních intervalech;
•  biopsie ledviny se před nasazením kortikosteroidů rutinně neprovádí.
 
IO léčba – imunoonkologická léčba, i.v. – intravenózně  
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Důležitá role STAT3 v bio logii chronické lymfocytární leukemie

Boudny M., Trbusek M.
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Summary
Background: Signal transducer and activator of transcription (STAT) proteins are cytoplasmic tran-
scription factors that transmit the signal of cytokines, hormones and growth factors. STAT pro-
teins control fundamental cellular processes including survival, proliferation and diff erentiation. 
Inappropriate activation of STATs might contribute to cellular transformation and leukaemogene-
sis. About 70% of all solid and haematological tumours exhibit aberrant STAT3 expression and/ or 
activation, highlighting its essential role in tumourigenesis. Aberrant STAT3 activation has been 
found in several solid tumours and haematologic malignancies. Importantly, constitutive activa-
tion of STAT proteins has been found in several leukaemias including acute myeloid leukaemia, 
acute promyelocytic leukaemia, acute lymphoblastic leukaemia, chronic myeloid leukaemia and 
chronic lymphocytic leukaemia (CLL). Constitutively activated STAT3 plays an important role in 
CLL bio logy. CLL cells harbour constitutive phosphorylation on S727 and acetylation on K685 and 
transient phosphorylation on Y705 residues. Moreover, STAT3 messenger RNA expression is signi-
fi cantly higher in CLL cells compared to healthy B-lymphocytes. Interestingly, STAT3 inhibition was 
disclosed as an important by-product of ibrutinib treatment in CLL patients. Purpose: The purpose 
of this review is to describe the consequences of STAT3 dysregulation in CLL cells. Here, we discuss 
aberrantly modifi ed processes by STAT3 activation in CLL cells such as proliferation, apoptosis, B cell 
receptor signalling, cytokine secretion, immune checkpoint regulation, microRNA regulation, free 
fatty acid metabolism and electron transport chain in the mitochondria.

Key words
STAT3 – STAT – chronic lymphocytic leukaemia – therapy  – microenvironment – ibrutinib – con-
stitutive activation – leukaemia 

Souhrn
Východiska: Proteiny STAT (signal transducer and activator of transcription) jsou cytoplazmatické 
transkripční faktory, které přenášejí signál cytokinů, hormonů a růstových faktorů. Proteiny STAT 
kontrolují základní buněčné procesy vč. přežití, proliferace a  diferenciace. Nadměrná aktivace 
proteinů STAT může přispět k transformaci buněk a vzniku leukemie. Okolo 70 % všech solidních 
a hematologických nádorů vykazuje aberantní expresi a/ nebo aktivaci STAT3, což dokumentuje 
zásadní roli STAT3 v tumorigenezi. Aberantní aktivace STAT3 byla popsána u několika solidních ná-
dorů a hematologických malignit. Důležité je, že konstitutivní aktivace proteinů STAT byla deteko-
vána u několika typů leukemie vč. akutní myeloidní leukemie, akutní promyelocytární leukemie, 
akutní lymfoblastické leukemie, chronické myeloidní leukemie a chronické lymfocytární leukemie 
(CLL). Konstitutivně aktivovaný STAT3 hraje důležitou roli v bio logii CLL. Buňky CLL jsou konstitu-
tivně fosforylované na S727 a acetylované na K685, navíc může dojít i k fosforylaci na Y705. Exprese 
mediátorové RNA STAT3 je výrazně vyšší v buňkách CLL ve srovnání se zdravými B lymfocyty. Za-
jímavé je, že inhibice STAT3 byla popsána jako důležitý vedlejší produkt léčby ibrutinibem u pa-
cientů s CLL. Cíl: Účelem tohoto přehledu je popsat důsledky deregulace STAT3 u buněk CLL. V práci 
jsou popsány procesy ovlivněné nadměrnou aktivací STAT3 jako proliferace, apoptóza, signalizace 
BCR (B cell receptor), sekrece cytokinů, regulace kontrolních bodů imunitního systému, regulace 
mikroRNA, metabolizmus mastných kyselin a elektronový transportní řetězec v mitochondriích.

Klíčová slova
STAT3 – STAT – chronická lymfocytární leukemie – terapie – mikroprostředí – ibrutinib – konsti-
tutivní aktivace – leukemie
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Introduction

Signal transducer and activator of tran-
scription (STAT) proteins are intracel-
lular transcription factors involved in 
cellular immunity, proliferation, apop-
tosis and diff erentiation. Aberrantly ex-
pressed STAT proteins were found to 
play an important role in cancer promo-
tion [1]. Importantly, constitutive activa-
tion of STAT proteins have been found in 
several leukaemias including acute my-
eloid leukaemia [2–4], acute promyelo-
cytic leukaemia [5], acute lymphoblastic 
leukaemia [6], chronic myeloid leukae-
mia  [7] and chronic lymphocytic leu-
kaemia (CLL)  [8,9]. Importantly, in CLL 
STAT3 was constitutively activated in all 
analysed samples regardless of genetic 
aberrations, disease stage or other fac-
tors  [8,10]. Therefore, it plays a  crucial 
role in CLL. In this review we focus on the 
role of STAT3 in CLL bio logy. 

STAT3

STAT3 belongs to the STAT family of signal 
responsive transcription factors which 
are kept in an inactive form in the cyto-
plasm of non-stimulated cells [11]. STAT 

proteins are cytoplasmic transcription 
factors that convey signals from cytokine 
and growth-factor receptors to the nu-
cleus (Fig. 1) [12]. STAT proteins regulate 
processes that are acquired by tumour 
cells such as uncontrolled proliferation, 
resistance to apoptosis, sustained an-
giogenesis and escape from the im-
mune system [12,13]. STAT3 is activated 
by phosphorylation of tyrosine residues 
(Y705) or serine residues (S727)  [8,11]. 
STAT3 activation is most commonly me-
diated by members of the Janus kinase 
(JAK) family tyrosine kinases. Then it di-
merises and translocates to the nucleus, 
where it binds specifi c DNA sequences in 
the promoters of target genes. STAT pro-
teins (especially STAT3  and STAT5) are 
constitutively activated in a surprisingly 
large number of cancers  [12]. Remark-
ably, STAT3 activation is required for the 
survival and proliferation of a  number 
of cancer cells  [11]. STAT3 activation in 
cancer cells is often the result of chronic 
stimulation by extracellular signals in the 
tumour microenvironment.

STAT3 is crucial for cell development, 
which has been evidenced in experi-

ments using null (knock out) mice suff er-
ing from early embryonic lethality [14]. 
Constitutive activation of STAT3  has 
been found to be associated with the 
initiation and progression of various 
cancers has been found in several solid 
tumours and haematologic malignan-
cies; altogether STAT3 is one of the most 
commonly activated transcription fac-
tors in cancer [12].

STAT3 in CLL

Although CLL is a  heterogeneous dis -
ease with various genetic aberrations, 
there are abnormalities in CLL that occur 
in all patients. One of them is constitu-
tively activated STAT3  protein  [8–10]. 
STAT3 plays a role in promoting tumouri-
genesis of CLL where it represents a key 
pathway involved in the growth and 
survival of CLL cells  [8,9,15,16]. In CLL, 
STAT3  messenger RNA (mRNA) expres-
sion is signifi cantly higher compared to 
healthy B-lymphocytes [17–19]. Therefore, 
the regulation of STAT3 activity is highly 
dysregulated in CLL cells. STAT3  is  in-
volved directly or indirectly in many pro-
cesses in CLL cells including proliferation, 
apoptosis, B-cell receptor (BCR) signalling, 
cytokine secretion, immune checkpoint 
regulation, microRNA regulation, free 
fatty acid metabolism and electron 
transport chain in the mitochondria 
(Fig. 2). 

Constitutive activation of 

STAT3 in CLL cells

Constitutive Y705  phosphorylation of 
STAT3  occurs in several solid tumours 
and haematologic malignancies  [12]. 
However, it is interesting that in CLL 
STAT3  is constitutively phosphorylated 
exclusively on S727 but not on Y705 [8,9]. 
Conversely, inducible Y705 phosphory-
lation was transient. In contrast to nor-
mal peripheral blood B-lymphocytes, 
constitutive S727 phosphorylation was 
detected in all tested samples of CLL, 
regardless of disease stage or treat-
ment status. Moreover, this phosphory-
lation is constitutive in CLL cells.  Im-
portantly, the S727  phosphorylation 
also activates STAT3, which translocates 
to the nucleus, binds to the STAT3-spe-
cifi c DNA binding sites in unstimulated 
CLL cells and regulates the expression 

STAT3 STAT3

STAT3STAT3

STAT3STAT3

STAT3STAT3
P

P

P P

PP

cytokines growth factors

JAK

JAKSCR

DNA transcription

STAT3 binding site

CYTOPLASM

NUCLEUS

Fig. 1. General STAT3 activation. Inactive non-phosphorylated STAT3 in the cytoplasm is 

phosphorylated and thus activated by the JAK kinases. It enables dimerization of STAT3. 

The phosphorylated STAT3 dimers enter the nucleus and bind STAT3 target genes. 

STAT – signal transducer and activator of transcription
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STAT3 in regulating 

CLL cell survival

Interestingly, it was found that the sen-
sitivity of fresh CLL cells to spontaneous 
apoptosis is highly variable among dif-
ferent patients and inversely correlates 
with constitutive activation of STAT3 and 
NF-B  [22]. Both transcription factors 
maintain the levels of anti-apoptotic 
proteins MCL1 and BCL-XL and autocrine 
IL-6 secretion. The sensitivity of CLL cells 
to spontaneous apoptosis is thus regu-
lated by STAT3 and NF-B (Fig. 3). 

One reason for increased prolifera-
tion in CLL cells is NF-B activation. Yang 
et al. described the mechanism of NF-B 
activation through interaction with 

they create a complex that phosphoryl-
ates STAT3 [21]. Moreover, in addition to 
phosphorylation, STAT3 is constitutively 
acetylated on K685  in CLL cells  [10]. It 
was detected in all the analysed samples 
regardless of clinical characteristics, cy-
togenetic abnormalities or IGHV muta-
tion status. Acetyltransferase p300 was 
detected at high levels in CLL cells and 
subsequently it was found that p300 in-
duces constitutive acetylation and ac-
tivation of STAT3. Acetylated STAT3  in-
creased the transcriptional activity of 
STAT3 and provided CLL cells with a sur-
vival advantage. The acetylation and 
phosphorylation of STAT3 were found as 
independent events in CLL cells. 

of STAT3-dependent genes. The elimi-
nation of STAT3 using short hairpin RNA 
(shRNA) reduced the mRNA levels of 
STAT3  and the STAT3-regulated genes 
such as BCL2, Pim1, BCL-XL, Cyclin  D1, 
p21  and c-MYC in a  dose-dependent 
manner. Besides STAT3, STAT1 was also 
found to be constitutively activated on 
S727 residues in CLL cells [9]. In addition, 
in CLL cells, STAT3 can be activated easily 
through Y705 phosphorylation because 
CLL cells reside in the bone marrow, 
blood and lymph nodes and are thus ex-
posed to various cytokines, chemokines 
and growth factors and therefore ca-
pable of potentiate through this phos-
phorylation a magnitude of STAT3 acti-
vation. Although it is not constitutive in 
CLL cells, increased pY705 STAT3 levels 
were described by Myhrvold et al. [20]. 
In CLL cells, the basal phosphorylation 
level of proteins involved in B-cell sig-
nalling was similar or lower compared 
to normal B cells, with the exception 
of pY705  STAT3, which was increased. 
Constitutive S727  phosphorylation of 
STAT3  is bio logically significant and 
probably plays a role in the pathogene-
sis of CLL because it activates the tran-
scription of pro-survival and pro-pro-
liferative genes. The STAT3 constitutive 
phosphorylation on S727 residues is in-
duced by casein kinase 2, which is re-
quired for the phosphorylation to-
gether with SD5  and BLNK; together 

STAT3

immune checkpoint
miRNA regulation

apoptosis

BCR signaling

PD L1

free fatty acid metabolism

proliferation

mitochondria

electron transport chain

cytokine secretion

Fig. 2. Processes in which STAT3 is involved in chronic lymphocytic leukemia cells.

STAT – signal transducer and activator of transcription, BCR – B cell receptor, PD-L1 – program med death-ligand 1, miRNA – microRNA
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Fig. 3. Directly and indirectly regulated apoptosis by STAT3. Pro-apoptotic proteins are 

circled in red, anti-apoptotic proteins in green. 

STAT – signal transducer and activator of transcription
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STAT3 mediates the response 

to ibrutinib in CLL cells

Recently, one of the important eff ects 
of ibrutinib, in addition to the inhibition 
of BTK, is the inhibition of STAT3 signal-
ling, demonstrating the important role 
of this signalling pathway and the po-
tential for its use in CLL therapy, either 
through inhibition by ibrutinib or an-
other specifi c inhibitor  [16]. The study 
showed an interesting link between the 
STAT3 pathway and regulation of the im-
mune response through programmed 
death-ligand 1  (PD-L1) expression, 
which was signifi cantly reduced follow-
ing treatment with ibrutinib, enhancing 
the T-cell response in the CLL cells. In the 
peripheral blood CLL samples treated 
with ibrutinib, durable downregulation 
of PD-L1  by 3  months post-treatment 
was observed. This eff ect was mediated 
through the inhibition of constitutively 
active STAT3 on S727 in the CLL cells. In 
contrast, chlorambucil therapy had no 
eff ect on PD-L1 expression, suggesting 
a specifi c eff ect of ibrutinib treatment. 
PD-1/ PD-L1  receptors play an impor-
tant role in the anti-tumour immune re-
sponse, which has recently been used for 
targeted anti-tumour therapy  [33,34]. 
Moreover, the effect of inhibition of 
STAT3 and subsequent downregulation 
of PD-L1 has already been described in 
lymphoma-derived cell lines [35].

Eff ect of STAT3 on CLL cell 

metabolism

In addition to its classic function as 
the transcription factor in the nucleus, 
a  pool of pS727  STAT3  molecules has 
been identified in the mitochondria, 
where it modulates the activity of the 
electron transport chain  [36]. Impor-
tantly, this was also confirmed in CLL 
cells where the pS727  STAT3  level cor-
related with prolonged in vivo sur-
vival [37]. pS727 STAT3 was detected in 
the mitochondria and associated with 
complex I of the respiratory chain. Fur-
thermore, STAT3 activity contributes to 
the CLL cell but not to healthy B cell re-
sistance to apoptosis in vitro. Mitochon-
drial pS727 STAT3 overactivity is there-
fore a  part of the antioxidant defence 
pathway of CLL cells. Thus, mitochon-
drial pS727 STAT3 appears to be a newly 

tocrine IL-6-induced activation of STAT3. 
Further, it was found that cirmtuzumab, 
the anti-ROR1 antibody, can inhibit the 
activation of both STAT3  and NF-B in 
CLL cells. 

STAT3 is involved in BCR signalling in 
CLL cells [15,16,29]. BCR stimulation trig-
gers survival signals in CLL cells. BCR 
stimulation via anti-immunoglobulin M 
(anti-IgM) antibodies induces transient 
Y705  phosphorylation and nuclear lo-
calisation of pSTAT3  [15]. In contrast, 
S727  phosphorylation was increased 
only mildly. BCR activation induces the 
activation of JAK2, which phosphory-
lates STAT3 on Y705 residues. Anti-IgM 
upregulates STAT3-regulated genes 
CyclinD1, STAT3, p21, c-MYC and BCL2. In 
addition, Rozovski et al. found that stim-
ulation of the BCR increases the consti-
tutive activation of NF-B, NF-B then 
induces the production of IL-6, which 
subsequently leads to phosphoryla-
tion of STAT3 on Y705 residues [29]. Fur-
thermore, BCR signalling can also acti-
vate the second STAT3 phosphorylation; 
Kondo et al. found that Bruton’s tyrosine 
kinase (BTK) is an upstream activator of 
pS727 STAT3 in CLL cells  [16]. Ibrutinib 
abrogated IgM/ IgG- or CD40L-induced 
pS727  STAT3  activation. More over, 
BTK knockout significantly reduced 
the constitutive level of pS727  STAT3. 
The eff ect was probably exerted indi-
rectly through the activation of serine 
kinases. 

Further, STAT3 regulates cytokine pro-
duction in CLL cells. STAT3 was found to 
regulate the secretion of IL-9 and IL-10 in 
CLL cells [18,30]. STAT3-mediated trans-
lational upregulation of miR-155  and 
miR-21  promoted IL-9  secretion  [18]. 
Concerning IL-10, the CXCL12–CXCR4–
STAT3  axis regulates IL-10  production 
in CLL cells and their ability to suppress 
T-cell eff ector function [30].

Moreover, STAT3 directly or indirectly 
upregulates or downregulates microRNA 
gene levels in CLL cells including, for ex-
ample miR-155 involved in tumourigen-
esis  [31]. The levels of 63  microRNAs 
were downregulated and 9  upregu-
lated after STAT3 shRNA transfection. Li 
et al. confi rmed that STAT3 binds to the 
miR-155 gene promoter and activates 
miR-155 expression in CLL cells [32].

STAT3 [23]. They found that unphospho-
rylated STAT3 (U-STAT3) binds to NF-B 
dimers in competition with IB [23]. The 
U-STAT3/ NF-B complex translocates to 
the nucleus, binds to the DNA and ac-
tivates NF-B-regulated genes. In CLL 
cells, constitutively activated STAT3  in-
duces STAT3  protein production, and 
thus CLL cells harbour high levels of 
U-STAT3. Moreover, Liu et al. confi rmed 
that also in CLL cells U-STAT3  binds 
to the NF-B dimers, forming a  com-
plex that activates NF-B-regulated 
genes (e. g. VEGF-C, CCL5 and CXCR5) [24]. 
Further, increased transcription of 
SMYD3 promotes CLL survival – Lin et al. 
found that activated STAT3  binds di-
rectly to the SMYD3  promoter and en-
hances SMYD3  transcription [19]. De-
creased phosphorylation of STAT3  or 
SMYD3  knock down inhibited CLL cell 
growth. Another mechanism which pro-
tects CLL cells from apoptosis is STAT3-
mediated GM-CSFR (  subunit of the 
granulocyte-macrophage colony-stim-
ulating factor receptor) production [25]. 

On the other hand, STAT3 also regulates 
the apoptosis of CLL cells  [26]. Besides  
that STAT3  protects CLL cells from ap-
optosis, at high levels STAT3 can activate 
pro-apoptotic mechanisms and induce 
apoptosis in CLL cells. Overexpression of 
STAT3 upregulated caspase-3 levels and 
induced apoptosis. STAT3 binds with low 
affi  nity to the caspase-3 promoter and at 
very high levels can activate caspase-3 ex-
pression. This could represent a physio-
logical negative feedback mecha nism 
used in normal cells to counteract uncon-
trolled proliferation. 

Microenvironment activation 

of STAT3 in CLL cells

Interestingly, CD5highCXCR4dim CLL cells, 
which probably recently exited the 
lymph node, express higher levels of 
pY705  STAT3  than the CD5dimCXCR4high 
CLL cells likely circulating in the periph-
eral blood [27]. Moreover, the expression 
of STAT3-target genes was signifi cantly 
higher in CLL cells isolated from the lymph 
node than in CLL cells isolated from the 
blood of the same patient [27,28]. Chen 
et al. found that nurse-like cells could in-
duce Wnt5a/ ROR1-dependent activation 
of NF-B in CLL cells that in turn elicits au-
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toxicities. No objective responses were 
observed. Half of the patients achieved 
stable disease for 12  months and two 
people for 4 and 6 months, respectively. 
The remaining patients had progres-
sive disease, and all but one patient dis-
continued therapy for disease progres-
sion. The median overall survival was 
22 months. Nevertheless, only the high-
est dose which was applied approached 
the threshold of 10 μM of plasma con-
centrations, which eff ectively inhibited 
STAT3  in vitro. Therefore, it is necessary 
to increase the dose of pyrimethamine 
in future studies to determine its effi  -
ciency in CLL patients. 

Another drug tested in clinical trial 
(NCT02860676) which indirectly targets 
STAT3  is cirmtuzumab. Cirmtuzumab, 
the anti-ROR1 antibody tested in a phase 
I clinical trial showed the mechanism of 
its action through downregulating the 
expression of STAT3  [27]. It downregu-
lated the expression of STAT3 and NF-B 
target genes and reduced the levels 
of phosphorylated STAT3  and p65  de-
tected in the CLL cells of treated patients.  

Therefore, targeting STAT3 may have 
a  high therapeutic potential because 
normal cells can tolerate a loss of STAT3 
function [47]. 

Summary 

CLL cells harbour constitutively acti-
vated STAT3. STAT3 is permanently phos-
phorylated on S727 and acetylated on 
K685 residues in all CLL samples [8,10]. 
The full activation of STAT3 occurs in the 
lymph nodes, where CLL cells are stimu-

In addition, SOCS3, a  negative regu-
lator of the JAK/ STAT signalling path-
way, was found to be a potentially new 
therapeutic target in CLL using the in-
hibition of Hsp90  [41]. In this study 
Hsp90 induced the cell death of CLL cells 
through upregulation of SOCS3 via the 
p38 pathway.

Clinical testing of 

STAT3 inhibition in CLL

The fact that STAT3  is a  promising tar-
get for CLL therapy led to the initiation 
of a  clinical trial investigating the effi  -
ciency of STAT3  inhibitors. STAT3  inhi-
bitor pyrimethamine was tested in re-
lapsed CLL/ SLL (NCT01066663) [42,43]. 
Pyrimethamine, an anti-microbial drug 
that is eff ective in the prevention and 
treatment of malaria and toxoplasmo-
sis, was found to be a potent STAT3 in-
hibitor in a screen of a chemical library 
of drugs already known to be safe in hu-
mans [44,45]. Pyrimethamine was found 
to inhibit STAT3  transcriptional func-
tion at concentrations known to be safe 
in patients. The anti-tumour effect of 
pyrimethamine through STAT3  inhibi-
tion was confi rmed in murine models of 
breast cancer [46]. Pyrimethamine inhib-
ited the expression of STAT3-regulated 
genes in CLL cells ex vivo and decreased 
the survival of CLL cells [42]. Importantly, 
peripheral blood mononuclear cells 
from healthy donors were not aff ected. 
A clinical trial was done in CLL patients 
whose disease progressed despite ther-
apy. There were no dose-limiting tox-
icities and no significant drug-related 

identifi ed cell-protective signal involved 
in CLL cell survival. 

Rozovski et al. found that CLL cells, 
similar to Burkitt’s lymphoma cells but 
unlike normal B-lymphocytes, store li-
pids in the form of cytoplasmic lipid vac-
uoles [38]. STAT3 was found to modulate 
free fatty acid metabolism through aber-
rant lipoprotein lipase expression in CLL 
cells. It seems that CLL cells transformed 
their metabolism to oxidise free fatty 
acids. Activated STAT3 induces lipopro-
tein lipase, which catalyses the hydro-
lysis of triglycerides into free fatty acids. 
Recently, it was found that STAT3-acti-
vated CD36 facilitates fatty acid uptake 
in CLL cells [39]. 

Preclinical testing of 

STAT3 inhibition in CLL

The inhibition of STAT3 using JSI-124 po-
tently induced apoptosis in B leukae-
mia cell lines and primary CLL cells [40]. 
JSI-124 reduced STAT3 S727 phosphoryl-
ation. JSI-124 also induced cell cycle arrest 
prior to apoptosis activation. More over, 
the knockdown of STAT3 induced apop-
tosis and cell cycle arrest in leukaemia 
cells. The blocking of STAT3 led to down-
regulation of an anti-apoptotic pro-
tein XIAP. STAT3 inhibitors WP1066 and 
niclosamide signifi cantly reduced both 
pY705 STAT3 levels and cell viability [20]. 
STAT3  inhibition reduced cellular me-
tabolism before cell death was induced. 
Moreover, WP1066 signifi cantly inhibited 
tumour growth in vivo [19]. This suggests 
that STAT3 activation can be a potential 
target for therapy of CLL (Tab. 1). 

Tab. 1. Preclinical and clinical testing of STAT3 inhibition.

Drug STAT3 targeting Combination Model Reference

JSI-124 directly single-agent, TRAIL cell lines, primary cells Ishdorj et al., 2010 [40]

WP1066 and niclosamide directly single-agent primary cells Myhrvold et al., 2018 [20]

WP1066 directly single-agent cell lines, in vivo Lin et al., 2019 [19]

C6-ceramide indirectly single-agent, ibrutinib cell lines, primary cells, ex vivo Doshi et al., 2017 [48]

Pyrimethamine indirectly single-agent clinical trial (NCT01066663) Brown et al., 2018 [42]

Cirmtuzumab indirectly single-agent clinical trial (NCT01066663) Chen et al., 2019 [27]

Ibrutinib indirectly single-agent clinical practice Kondo et al., 2018 [16]

STAT – signal transducer and activator of transcription, TRAIL – tumour necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand
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creased proliferation and survival of CLL 
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ing that, unlike constitutive S727 phos-
phorylation detected in all samples, 
Y705 phosphorylation status varies be-
tween samples. Although it is rare, some 
samples from the peripheral blood also 
harbour a high level of Y705 phospho-
rylation indicating a  diff erent stimula-
tion of the CLL cells by the microenvi-
ronment  [15; our unpublished data]. 
This is in line with the fact that CD5high 
CXCR4dim CLL cells (which recently exited 
the lymph node) express higher levels of 
pY705  STAT3  than the CD5dimCXCR4high 
CLL cells (circulating in the periph-
eral blood)  [27]. It seems that after ex-
iting the lymph node, CLL cells keep in-
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This notwithstanding, no STAT3 inhib-
itor has been approved at the moment 
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tributes to the observed therapeutic ef-
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tive STAT3 activation on S727 and K685 is 
present in all patient samples regardless 
of genetic aberration pre sence  [8,10]. 
Therefore, one molecular hallmark of CLL 
bio logy is the constitutive phosphoryla-
tion and acetylation, and consequently 
the transcriptional activation of STAT3.
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Význam fi broblastů asociovaných s nádorem při 

patogenezi karcinomů v oblasti hlavy a krku

Th e Importance of Cancer-Associated Fibroblasts 
in the Pathogenesis of Head and Neck Cancers
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Souhrn
Východiska: Navzdory pokroku v protinádorové terapii jsou spinocelulární karcinomy v oblasti 
hlavy a krku (head and neck squamous cell carcinoma –  HNSCC) stále spojeny s nízkou mírou 
dlouhodobého přežívání pa cientů. Nedávné studie poukazují na to, že nádorové stroma může 
hrát důležitou roli v patogenezi tohoto maligního onemocnění. Fibroblasty jsou hlavní složkou 
nádorového mikroprostředí a mohou významně ovlivňovat progresi HNSCC, protože přispívají 
k významným znakům onkogeneze, jako je zánět, neomezený růst, angiogeneze, invaze, vznik 
metastáz a rezistence k terapii. Je dobře známo, že nádorové buňky mohou modulovat feno-
typ fi broblastů do podoby fi broblastů asociovaných s nádorem (cancer-associated fi broblast –  
CAF), které následně mohou podporovat růst a šíření nádorových buněk. CAF stimulují progresi 
nádoru prostřednictvím kontaktů mezi buňkami, remodelace extracelulární matrix a produkce 
velkého množství signálních molekul a matrixových metaloproteináz. Genetické a epigene-
tické změny v epiteliálních buňkách tedy pravděpodobně nejsou výlučným faktorem řídícím 
kancerogenezi HNSCC, jelikož se na tomto procesu mohou významně podílet i negenetické 
změny v buňkách stromatu. Signály vyvolané buněčným stresem narušují funkční program 
mnoha buněk, čímž se ve tkáni vytváří oblasti predisponované k maligní transformaci. Koncept 
„nádorového pole“ (fi eld cancerization) představuje proces aktivního vývoje mezibuněčných 
interakcí a zpětnovazebných smyček mezi nádorovými a stromálními buňkami. Tento model se 
jeví jako velice slibný, otvírá nové způsoby studia nádorového onemocnění a může poskytnout 
nové terapeutické cíle. Cíl: V tomto přehledovém článku diskutujeme současné poznatky o CAF, 
jako je jejich buněčný původ, fenotypová plasticita a funkční heterogenita, a podtrhujeme je-
jich vliv na progresi HNSCC.
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Úvod

Nádory hlavy a  krku jsou globálně pá-
tými nejčastěji se vyskytujícím solidními 
tumory. Převládající formou tohoto one-
mocnění jsou nádory dlaždicobuněčné 
(neboli spinocelulární), které předsta-
vují více než 90 % všech nádorů této ob-
lasti. Spinocelulární karcinomy hlavy 
a krku (head and neck squamous cell car-
cinoma –  HNSCC) jsou přesněji klasifi ko-
vány podle své polohy (nádory dutiny 
ústní či nosní, orofaryngu, nosohltanu, 
hrtanu nebo hypofaryngu), TNM (tumor-
-node-metastasis) stadia a histologického 
gradingu. Při léčbě nádorů raného stadia 
(stadium I a II) jsou účinnými přístupy chi-
rurgie a  radioterapie, nicméně u  70  % 
pa cientů je dia gnostikováno stadium po-
kročilé, III nebo IV, kde je efektivita uvede-
ných způsobů terapie radikálně nižší [1]. 
Zatímco u  pa cientů s  I. a  II. stadiem je 
5leté přežití v  rozmezí 70– 90  %  (nezá-
visle na lokalizaci tumoru), 50 % pa cientů 
s pokročilejším stadiem karcinomu zemře 
do 2  let od stanovení dia gnózy. U  5  % 
pa cientů dochází po léčbě k rozvoji dal-
šího primárního nádoru  [2]. Špatná te-
rapeutická odpověď pa cientů s  po-
kročilými nádory zdůrazňuje urgentní 
potřebu hlubšího porozumění mecha-
nizmům patogeneze HNSCC. V rámci ře-
šení tohoto závažného klinického pro-
blému bylo provedeno mnoho studií 
zaměřených na poznání vlastností nádo-
rových buněk. S postupem času se však 
ukazuje, že terapeutická rezistence není 
pouze inherentní charakteristikou samot-

ných nádorových buněk a  klíčovou roli 
mohou hrát rovněž buňky nádorového 
stromatu a jejich komunikace s buňkami 
nádorovými [3]. Tento vliv je natolik zá-
sadní, že v ně kte rých případech dochází 
k  reverzi rezistence nádorových buněk, 
pokud je narušena podpůrná (pronádo-
rová) funkce buněk stromatu [4]. V nádo-
rovém mikroprostředí (tumour microen-
vironment –  TME) se nachází mnoho typů 
buněk, molekul extracelulární matrix (ex-
tracellular matrix –  ECM) a signálů, které 
mohou inhibovat, či naopak podporo-
vat růst nádorů. Zásadní podíl na rozvoji 
HNSCC má např. infekce virem HPV. Karci-
nomy pozitivní na HPV jsou lokalizovány 
zejména v oblasti orofaryngu a vykazují 
příznivější terapeutickou odpověď na ra-
dioterapii. Problematika HPV a jeho vlivu 
na kancerogenezi HNSCC byla podrobně 
zpracována např. v článku Rautava et al 
(2012) [5]. V tomto přehledovém článku 
jsme se zaměřili na roli fi broblastů asocio-
vaných s nádorem (cancer-associated fi b-
roblast –  CAF) v TME HNSCC.

Fibroblasty klidové 

a aktivované

Fibroblasty jsou buňky mezenchymo-
vého původu, které jsou nejhojnějšími 
buňkami pojivové tkáně a výrazně se po-
dílejí na syntéze i degradaci složek ECM. 
V důsledku toho jsou fi broblasty zodpo-
vědné za zajištění strukturní integrity vět-
šiny tkání. Produkty fi broblastů rovněž 
spoluvytvářejí bazální membránu, která 
poskytuje ochrannou bariéru kolem spe-

cializovaného epitelu a  přispívá k  jeho 
polaritě, funkčnosti a  specifi čnosti  [6]. 
Prostřednictvím tvorby a  remodelace 
ECM ovlivňují fi broblasty organogenezi 
a diferenciaci epitelu. V dobře diferenco-
vané a intaktní tkáni zůstávají fi broblasty 
v klidovém, neproliferujícím stavu a ob-
vykle se nacházejí v intersticiálních ob-
lastech mezi vrstvami funkčního paren-
chymu. Jsou to tenké, protáhlé buňky 
vřetenovitého tvaru, které nejsou napo-
jeny na bazální membránu, zato však na-
vazují intenzivní kontakt s vlákny ECM. 
Klidové fi broblasty jsou obecně považo-
vány za quiescentní, mající mírnou me-
tabolickou a  transkripční aktivitu  [7]. 
Spolehlivý marker klidových fi broblastů 
stále chybí, nicméně fi broblastový spe-
cifi cký protein 1 (fi broblast-specifi c pro-
tein 1 –  FSP1 alias S100A4) se této de-
fi nici zřejmě blíží nejvíce  [8]. Je ovšem 
třeba si uvědomit, že FSP1  není zcela 
specifi cký pro fi broblasty. Jeho exprese 
byla nalezena rovněž u prozánětlivé sub-
populace makrofágů v játrech [9] a u ná-
dorových buněčných linií epiteliálního 
původu [10]. 

Schopnost aktivace klidových fibro-
blastů byla poprvé pozorována při pro-
cesu hojení ran [11] a později v podmín-
kách, jako je akutní a  chronický zánět 
a tkáňová fi bróza [12]. Pokud dojde k po-
škození tkáně, rezidentní populace fi b-
roblastů je aktivována, proliferuje a mi-
gruje do poraněné oblasti v  reakci na 
signalizaci krevních destiček, které uvol-
ňují svůj bio aktivní obsah, např. transfor-

Summary
Background: Despite progress in anticancer therapies, head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) has still a low survival rate. Recent 
studies have shown that tumour stroma may play an important role in the pathogenesis of this malignant disease. Fibroblasts are a major 
component of the tumour microenvironment and may signifi cantly infl uence HNSCC progression as indicated by the contribution they make 
to important hallmarks of cancer, such as infl ammation, non-restricted growth, angiogenesis, invasion, metastasis, and therapy resistance. It is 
well known that tumour cells can confer a cancer-associated fi broblast (CAF) phenotype that supports the growth and dissemination of cancer 
cells. CAFs can stimulate cancer progression through cell-cell contacts and communication, remodelling of extracellular matrix, and production 
of many signal molecules and matrix metalloproteinases. Consequently, genetic changes in epithelial cells are probably not the only factor that 
drives HNSCC carcinogenesis. Non-genetic changes in the tumour stroma can also be signifi cantly involved. Stress-induced signals can induce 
a multicellular program, creating a fi eld of tissue that is predisposed to malignant transformation. The “fi eld cancerization” concept represents 
a process of active evolution of intercellular interactions and feedback loops between tumour and stromal cells. This model paves the way to 
study cancer from a new perspective and identify new therapeutic targets. Purpose: In this review, we discuss current knowledge about CAFs, 
such as their cellular origin, phenotypical plasticity and functional heterogeneity, and stress their contribution to HNSCC progression.

Key words
head and neck squamous cell carcinoma –  cancer-associated fi broblasts –  cancer microenvironment –  extracellular matrix –  neoplasm me-
tastasis –  angiogenesis
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zitivní zpětná vazba poskytovaná např. 
bio fyzikálními vlastnostmi opravované 
tkáně. V  důsledku zvýšené produkce, 
ukládání a vzájemné provázanosti ECM 
proteinů se zvyšuje tuhost ECM v okolí 
aktivovaných myofi broblastů. Zvýšená 
tuhost ECM se může podílet na další ak-
tivaci a perzistenci myofi broblastů, což 
vede k  navýšené tvorbě proteinů ECM 
a  opětovnému zvýšení tuhosti ECM za 
vzniku pozitivní zpětnovazebné smyčky. 
Během fyziologického hojení ran je tato 
amplifi kační zpětnovazebná smyčka po 
nějaké době ukončena. Ně kte ré studie 
naznačují, že přežití aktivovaných myo-
fibroblastů závisí na signálech vychá-
zejících z  mechanoreceptorů a  přená-
šených signálními drahami reagujícími 
na mechanickou stimulaci (proces me-
chanotransdukce). Přerušení mechano-

fi broblasty, tedy buňky na pomezí fi b-
roblastů a  myoblastů. Fibroblasty 
odebrané z  místa hojící se rány nebo 
z fi brotické tkáně kultivované v podmín-
kách in  vitro aktivně syntetizují složky 
ECM a  dělí se více než jejich protějšky 
izolované z nepoškozených tkání. Mezi 
produkovanými složkami ECM nechybí 
kolageny typu I, III, IV a V, různé typy la-
mininů a fi bronektin [15]. 

Poté, co se rána uzavře, dochází 
k deaktivaci a masivní apoptóze myofi b-
roblastů. Dlouhodobé přetrvávání myo-
fi broblastů může vést k  rozvoji závaž-
ných patologických stavů vč. idiopatické 
plicní fi brózy [16] a nádorů [17]. Mechani-
zmy podílející se na přetrvávající aktivaci 
fi broblastů nejsou doposud zcela pro-
zkoumány, nicméně je velmi pravděpo-
dobné, že se tohoto procesu účastní po-

mující růstový faktor β1  (transform ing 
growth factor β1 –  TGFβ1), růstový fak-
tor odvozený z destiček (platelet derived 
growth factor –  PDGF) a  interleukin 1β 
(IL1β). Bazální membrána je degrado-
vána a dochází k rekrutování dalších fi b-
roblastů a zánětlivých buněk [13]. Takto 
se chovající fi broblasty se obecně po-
važují za „aktivované“. U  aktivovaných 
fibroblastů vzrůstá produkce vimen-
tinu, aktinu a α-aktinu hladké svaloviny 
(α-smooth muscle actin –  α-SMA kódo-
vaný genem ACTA2), což jim umožňuje 
vyvíjet kontraktilní síly potřebné k uza-
vření rány  [14]. Kontraktilita je zpro-
středkována fokální adhezí mezi aktivo-
vanými fi broblasty a  molekulami ECM. 
V  důsledku aktivované exprese aktinu 
hladké svaloviny jsou aktivované fi bro-
blasty často pojmenovávány jako myo-
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Obr. 1. Aktivace fi broblastů pomocí Twist1-Prrx1-TNC pozitivní zpětné vazby. 

Za normálních podmínek působí zpětná vazba mezi Twist1-Prrx1 a TNC jako reverzibilní přepínač. Fibroblasty se vyskytují v aktivovaném stavu 

pouze po dobu jejich dostatečně vysoké stimulace (stav „zapnuto“). Po odeznění stimulačních impulzů přepínač přejde do stavu „vypnuto“. Za pa-

tologických podmínek však může dojít k trvalému zapnutí tohoto přepínače, což vede k trvalé aktivaci fi broblastů. Volně přepracováno dle [19].

TNC – tenascin C, PRRX1 – paired-related homeobox 1
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získat zvýšenou schopnost autokrinní 
signalizace a  následně vysoce prolife-
rační či migrační fenotyp. Kromě rezi-
dentních tkáňových fi broblastů mohou 
jako prekurzory CAF sloužit také adi-
pocyty  [21], hematopoetické kmenové 
buňky  [22], mezenchymální kmenové 
buňky odvozené z  kostní dřeně  [23], 
buňky epitelů (prostřednictvím epitelo-
-mezenchymové tranzice –  EMT [24,25]) 
a  buňky endotelové (prostřednictvím 
endotelo-mezenchymové tranzice  –  
EndMT  [26])  [27,28]. Aktivované fi bro-
blasty se snadno transdiferencují do 
chondrocytů, myocytů, adipocytů a en-
dotelových buněk [7]. 

Defi nice CAF

Přesná a  specifická molekulární defi-
nice CAF prozatím neexistuje, což patrně 

být trvale zapnuta, což vede k  patolo-
gické aktivaci fi broblastů (obr.  1). Myši 
postrádající expresi buď TLR4  (toll-like 
receptor 4), nebo jeho ligandů (např. te-
nascin C) trpí méně závažnou fi brózou 
kůže, plic a srdce v důsledku působení 
bleomycinu [20].

CAF fenotyp

Nádory jsou přirovnávány k  ranám, 
které se nehojí [17], neboť dokážou vy-
užít proces hojení ran ke svému pro-
spěchu a ve svém okolí udržovat vyso-
kou míru aktivace fi broblastů. Na rozdíl 
od procesu hojení rány, ve kterém jsou 
fi broblasty postupně deaktivovány, zů-
stávají fibroblasty v  TME trvale vysta-
veny podnětům, které podporují vznik 
sekrečního fenotypu a  fenotypů remo-
delujících ECM (obr. 2). CAF mohou také 

transdukční signalizace u aktivovaných 
fi broblastů, nikoliv však u  neaktivova-
ných fi broblastů ve zdravé tkáni, vede 
k  indukci apoptózy  [18]. Další smyčka 
pozitivní zpětné vazby může vzni-
kat v  signální dráze Twist1-Prrx1-TNC 
(paired-related homeobox 1; tenascin 
C). Twist1 a Prrx1  jsou transkripční fak-
tory nezbytné pro vývoj tkání odvoze-
ných z mezodermu, které jsou schopny 
stimulovat přeměnu normálních klido-
vých fi broblastů na fi broblasty aktivo-
vané. TNC pak představuje glykopro-
tein, který se účastní tvorby ECM. Injekce 
exogenního TNC do místa poranění je 
schopna indukovat pozitivní zpětnou 
vazbu mezi Twist1-Prrx1 a TNC a přispívá 
ke vzniku fi brotické tkáně podobné idio-
patické plicní fibróze  [19]. Zpětnova-
zebná smyčka Twist1-Prrxl-TNC může 
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Obr. 2. Model aktivace CAF fenotypu. 

Klidové fi broblasty jsou vřetenovité buňky obklopené fyziologickou ECM. V důsledku poranění tkáně a s ním asociovaných aktivačních stimulů 

se u fi broblastů zvyšuje exprese α-SMA, VCAM-1, ICAM-1 a vimentinu; aktivované fi broblasty ztrácí vřetenovitý tvar a díky přestavbám cytoske-

letu získávají vysokou schopnost kontraktility a migrace. Dochází k remodelaci ECM a aktivaci sekrečního fenotypu, který dále zesiluje aktivaci 

a proliferaci fi broblastů. Tento stupeň aktivace je reverzibilní. Reverzibilita takové aktivace může být vysvětlena přeprogramováním nebo apo-

ptózou aktivovaných fi broblastů. U CAF dochází k jejich nevratné aktivaci, umocnění sekrečního fenotypu, další remodelaci ECM a produkci 

imunomodulačních faktorů. Tento proces je spojen s rozvojem nádorových lézí. Změny v epigenetické regulaci mohou omezit reverzibilitu ta-

kovýchto aktivovaných stavů. CAF získávají zvýšené proliferační vlastnosti a vytvářejí funkčně různorodou populaci, což zvyšuje dynamickou 

komplexnost vyvíjejícího se nádorového mikroprostředí. Volně přepracováno dle [7].

CAF – fi broblasty asociované s nádorem, ECM – extracelulární matrix, α-SMA – α-aktin hladké svaloviny, VCAM1 – vaskulární intercelulární ad-

hezivní molekula 1, ICAM1 – intracelulární adhezivní molekula 1 , VIM – vimentin, MMP – matrixová metaloproteináza, FAP – protein aktivova-

ných fi broblastů
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tový růstový faktor 2 (fi broblast growth 
factor 2 –  FGF2) vylučovaný sousedními 
epiteliálními nádorovými buňkami [37]. 
Jak již bylo zmíněno, jako významný ak-
tivátor fenotypu CAF může sloužit také 
zpětnovazebná smyčka Twist1-Prrxl-TNC 
(obr. 1) [19], CCN2 alias růstový faktor po-
jivové tkáně (connective tissue growth 
factor  –  CTGF)  [38], umlčení exprese 
TGFβR2  (transform ing growth factor-β 
type 2 receptor) [39], a naopak aktivace 
faktorů TLR4 [40,41], CCR5 (C-C chemo-
kine receptor type 5) [42,43] a IRF3 (in-
terferon regulatory factor 3) [44]. Prozá-
nětlivý cytokin LIF (leukemia inhibitory 
factor) se podílí na aktivaci Janusovy ki-
názy 1  (JAK1) a  transkripčního faktoru 
STAT3 (signal transducer and activator of 
transcription 3), čímž aktivuje DNA-me-
tyltransferázy 1 (DNMT1) a DNA-metyl-
transferázy 3b (DNMT3b) a také hyper-
metylaci a umlčení ně kte rých klíčových 
regulačních genů. V  důsledku těchto 
procesů LIF zvyšuje kontraktilitu akto-
myozinu a  umožňuje tak CAF vytvářet 
cesty skrze ECM, které jsou následně vy-
užívány nádorovými buňkami při kolek-
tivní invazi  [45,46]. Kromě výše popsa-
ných mechanizmů mohou být normální 
fi broblasty konvertovány na CAF půso-
bením microRNA obsažených v  exozo-
mech a mikrovezikulech produkovaných 
nádorovými buňkami. Tuto konverzi 
může vyvolat např. miR-214  u  ná-
dorů vaječníku a miR-155 u karcinomu 
pankreatu [47]. 

CAF v nádorovém mikroprostředí

Vícekrokový proces progrese nádoro-
vého onemocnění vyžaduje podporu 
buněk obsažených ve stromatu. Klidové 
fi broblasty však na rozdíl od CAF vyka-
zují spíše inhibiční účinky na buněč-
nou proliferaci a  motilitu nádorových 
buněk  [48]. Pokud má tedy vzniknout 
nádor, TME musí být přeprogramováno 
na nádorově permisivní fenotyp. Sou-
časné studie naznačují, že vytvoření ná-
dorově permisivního prostředí může do-
konce předcházet vzniku samotného 
ložiska nádorových buněk. Signály in-
dukované buněčným a tkáňovým stre-
sem mohou spustit koordinovaný pro-
gram koevoluce, který umožní zrod 
a proliferaci nádorových buněk a upevní 
interakce mezi nádorovými buňkami 

CD36 je glykoprotein, který zastává ne-
zastupitelnou roli v  transportu mast-
ných kyselin, a to zejména v srdci, kos-
terním svalstvu a tukové tkáni. Současně 
ovlivňuje i  obsah adipocytů a  akumu-
laci ECM. Zmíněná pozorování nazna-
čují, že aktivace stromálního programu, 
jež podporuje nádor, může být v onko-
genezi časnou událostí [33]. Zajímavou 
skutečností je, že populace rezident-
ních tkáňových fibroblastů z  různých 
částí těla a v rámci jednotlivých orgánů 
mohou mít výrazně odlišnou náchylnost 
k získání fenotypu CAF [7]. Například fi b-
roblasty vyskytující se v prostatické tkáni 
potlačovaly maligní přeměnu imortali-
zovaného epitelu prostaty [34]. Naopak 
fi broblasty získané z  místa perzistent-
ního zánětu, třeba od pa cientů s revma-
toidní artritidou, vykazovaly často nádor 
podporující fenotyp [35]. Rovněž v rámci 
pro-nádorových CAF se mohou vyskyto-
vat různé subpopulace s odlišnými vlast-
nostmi. Subpopulace orálních CAF s niž-
ším skóre po barvení α-SMA (CAF typu 
C1) podporovala proliferaci nádorových 
buněk, ale potlačovala jejich přeměnu 
v nádorové kmenové buňky. Na druhou 
stranu, CAF s  vyšším skóre α-SMA bar-
vení (CAF typu C2) exprimovaly nižší hla-
diny BMP4  (bone morphogenetic pro-
tein 4), přičemž jejich přítomnost byla 
spojena s  nižší proliferací buněk karci-
nomu ústní dutiny, zároveň však i s vyšší 
frekvencí výskytu nádorových kmeno-
vých buněk [36]. 

Doposud není zřejmé, které pro-
cesy jsou zásadní pro aktivaci fenotypu 
CAF. Četné studie ukázaly, že na roz-
díl od nádorových epiteliálních buněk 
jsou změny počtu kopií genů a  onko-
genní a nádorově supresorové mutace 
(např. mutace TP53) u  CAF poměrně 
vzácné  [29]. Hybatelem fenotypu CAF 
jsou zřejmě epigenetické změny (tj. me-
tylace DNA, modifi kace histonů, změny 
v  expresi nekódujících RNA aj.) a  ab-
normální aktivace či inaktivace ně kte-
rých signálních drah (obr.  1, 3). Napří-
klad umlčení CBF-1  (C-repeat-bind ing 
factor alias RBP-Jκ) kombinované se sní-
ženou expresí funkčního p53 v kožních 
fi broblastech postačovalo pro aktivaci 
fenotypu CAF podporujícího indukci ná-
dorů odvozených od keratinocytů. Na 
snížení exprese p53 se podílel fi broblas-

odráží skutečnost, že CAF jsou spíše bu-
něčným stavem než buněčným typem. 
Většina studií uvádí, že CAF exprimují 
podobné sady markerů jako myofi bro-
blasty. Nejčastěji využívaným marke-
rem CAF je zřejmě α-SMA, nicméně vy-
užívány jsou také další markery jako 
např. FAP (fi broblast-activation protein), 
PDGFR-α (platelet-derived growth factor 
receptor-α) a PDGFR-β. Žádný z  těchto 
markerů ale specificky neoznačuje 
všechny typy CAF nebo jasně neodlišuje 
CAF od normálních fi broblastů nebo ji-
ných blízce příbuzných typů buněk [13]. 
α-SMA je například exprimován rovněž 
u  pericytů a  buněk hladké svaloviny, 
PDGFR-α u  astrocytů a  PDGFR-β u  pe-
ricytů a  neuronů  [13,29]. Vzhledem ke 
zjevné heterogenitě fibroblastů a  je-
jich různému původu je obtížné rozlišit 
„pravé“ fi broblasty od buněk podobných 
fi broblastům. Aby tak bylo možné CAF 
klasifi kovat, musí být použita kombinace 
několika různých markerů. Například 
α-SMA-pozitivní CAF mohou být od-
lišeny od pericytů na základě negati-
vity  na NG-2  antigen (neuron glial an-
tigen 2) a RGS5 (regulator of G-protein 
signal ing 5), jelikož pericyty jsou na tyto 
markery pozitivní  [13]. V  několika stu-
diích byly identifi kovány proteiny, jejichž 
exprese by měla být specifi cká pro CAF. 
Mezi tyto nadějné markery patří aspo-
rin  [30], kolagen 11α1  (COL11A1)  [31] 
a MFAP5  (microfi brillar-associated pro-
tein 5) [32].

Aktivace CAF fenotypu

Zásadní otázkou zůstává, kdy se fi bro-
blast stává CAF. Nomenklatura nazna-
čuje, že se CAF nacházejí pouze v nádo-
rové tkáni, nicméně termín CAF by mohl 
stejně dobře označovat jakýkoli fi bro-
blast s pronádorovou aktivitou. Důkazy 
pro existenci CAF, jejichž výskyt před-
chází vznik malignity, byly získány z prsní 
tkáně zdravých žen. Zatímco fi broblasty 
získané z prsní tkáně s vysokou mamo-
grafi ckou denzitou podporovaly rozvoj 
nádorového onemocnění, fibroblasty 
odvozené z prsní tkáně s nízkou mamo-
grafi ckou denzitou nikoliv. Následné po-
rovnání genové exprese těchto dvou 
odlišných typů fi broblastů vedlo k iden-
tifi kaci CD36 jakožto klíčového markeru 
ve změně fenotypu fibroblastů  [33]. 
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nádorem také nepřímo, a to pomocí re-
modelace ECM [57]. Kromě schopnosti 
vylučovat růstové faktory a  podporo-
vat proliferaci nádorových buněk působí 
CAF také jako promutagenní agens po-
škozující DNA okolních buněk prostřed-
nictvím produkce reaktivních forem 
kyslíku [58]. 

CAF podporují růst nádorových buněk 
rovněž ovlivněním jejich metabolických 
drah. Nádorové buňky většinou preferují 
glukózu jakožto zdroj energie. Samotná 
glukóza však nedokáže pokrýt jejich po-
třebu uhlíku, a je proto zřejmé, že nádo-
rové buňky musí využívat i  jiné zdroje. 
Ně kte ré nádorové buňky jsou závislé 
na glutaminu a byla prokázána i konzu-
mace laktátu. V průběhu kancerogeneze 
se CAF přizpůsobují metabolizmu ná-
dorových buněk a stávají se k nim kom-
plementárními za vzniku metabolické 
symbiózy. Metabolická symbióza nabízí 
účinný systém, ve kterém mohou nádo-
rové buňky využívat metabolity produ-
kované fi broblasty. Jedním z typů meta-
bolické symbiózy je situace, kdy dobře 

HGF), dále pak fi broblastové růstové fak-
tory FGF2 a 7, TGFβ, PDGF, osteopontin, 
SFRP2 (secreted frizzled-related protein 2), 
faktor 1 odvozený od stromatu (stromal 
derived factor1 –  SDF-1), vaskulární en-
dotelový růstový faktor A (vascular en-
dothelial growth factor A –  VEGFA), inter-
leukin 6 (IL6), interleukin 8 (IL8) a mnoho 
dalších  [7,56]. Bez aktivní tvorby no-
vých krevních cév pro zásobování kyslí-
kem a živinami nejsou nádory schopny 
růst. Důležité je proto i  pozorování, že 
faktory produkované CAF podporují an-
giogenezi a přispívají tak k zajištění růs-
tových požadavků maligních nádorů. 
Výše uvedený SDF-1  (také známý jako 
CXCL12) produkovaný fi broblasty stimu-
luje neovaskularizaci nádoru prostřed-
nictvím náboru progenitorových buněk 
endotelu  [55]. SDF-1  je rovněž ligan-
dem CXCR4  (C-X-C chemokine recep-
tor type 4), který je vysoce exprimován 
na nádorových buňkách a  po aktivaci 
přímo stimuluje proliferaci nádorových 
buněk  [55]. Alternativně mohou CAF 
modulovat angiogenezi a  průtok krve 

a  mikroprostředím  [29]. Komunikace 
v rámci TME může být významně ovliv-
ňována pomocí exozomů. Exozomy 
uvolňované nádorovými buňkami nebo 
jinými buňkami stromatu mohou do 
stromálních fibroblastů dodávat ak-
tivní růstové faktory a  cytokiny, stejně 
jako funkční fragmenty DNA a  kódu-
jící a nekódující RNA, a indukovat jejich 
aktivaci  [49– 54]. Po přeprogramování 
klidových fibroblastů na CAF dochází 
k dynamickým změnám jejich metabo-
lomu a sekretomu, což potencuje trvalou 
autokrinní aktivaci CAF. Bylo prokázáno, 
že fenotyp CAF (zejména jeho sekreční 
vzorce) do značné míry přetrvává při 
in vitro kultivaci i bez pokračující stimu-
lace CAF nádorovými buňkami [55].

CAF a podpora primárního nádoru

CAF vylučují mnoho růstových faktorů 
a cytokinů, které mohou podporovat růst 
nádorových buněk a  ovlivňovat ostatní 
buňky nádorového mikroprostředí. Jako 
příklad může být uveden růstový faktor 
hepatocytů (hepatocyte growth factor –  

buňky imunitního
systému

nádorová buňka CAF

↑ katabolismus
↑ autofagie
↓ CAV1
↑ IDO1
↑ argináza

metabolické
přeprogramování

metabolická
kompetice

laktát
volné MK aerobní

glykolýza

ROS HIF1α TGFβ PDGF

mitochondriální
respirace

↓ tryptofan
↓ arginin

aktivace
efektorových T

dysfunkce
T lymfocytů

Obr. 3. Model metabolické symbiózy a konkurence v nádorovém mikroprostředí. Aktivace CAF a udržení jejich sekrečního fenotypu je ener-

geticky náročné a vyžaduje metabolické změny. U některých typů CAF proto dochází k aktivaci aerobní glykolýzy. Zvýšená závislost CAF na aerobní 

glykolýze může být vyvolána mnoha faktory – sníženou dostupností kyslíku v rostoucích nádorech, stabilizací faktoru HIF1α, aktivitou signálních drah 

TGFβ a PDGF nebo ztrátou exprese CAV1, zprostředkovanou reaktivními kyslíkovými radikály. Zvýšená produkce laktátu, mastných kyselin a ketolátek 

podporuje mitochondriální respiraci nádorových buněk. Zatímco metabolická symbióza mezi CAF a nádorovými buňkami stimuluje růst a maligní fe-

notyp nádorových buněk, jejím vedlejším efektem je snížení dostupnosti klíčových metabolitů pro jiné složky TME. Tato metabolická konkurence ná-

sledně narušuje funkčnost protinádorové imunity. Například zvýšená exprese indolamin 2,3-dioxygenázy 1 a argináz (ARG1 a ARG2) v CAF radikálně 

snižuje dostupnost tryptofanu a argininu v TME, čímž inhibuje proliferaci a aktivaci efektorových T lymfocytů. Volně přepracováno dle [7].

CAF – fi broblasty asociované s nádorem, HIF1α – hypoxia inducible factor 1 α, TGFβ – transformující růstový faktor β, PDGF – růstový faktor od-

vozený z destiček, CAV1 – caveolin 1, TME – nádorové mikroprostředí, ROS – reaktivní kyslíkové radikály, IDO1 – indolamin 2,3-dioxygenáza 1, 

MK – mastné kyseliny
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Tato adheze funguje jako mechanický 
receptor, který podporuje invazi nádo-
rových buněk spuštěním signální dráhy 
β-katenin– vinculin a remodelací aktinu 
v  obou typech společně migrujících 
buněk  [71]. CAF exprimující N-kadhe-
rin slouží jako pozitivní stimulátor pro-
liferace a  migrace nádorových buněk 
rovněž u melanomu. Buňky melanomu 
nejsou schopny produkovat IGF-1 (insu-
lin-like growth factor 1) samy, a spolé-
hají proto na IGF-1 vylučovaný okolními 
fi broblasty [72]. Bylo též pozorováno, že 
metastazování nádorových buněk pod-
poruje zvýšená exprese fi broblastového 
CAV1 [73], zatímco nízká exprese fi bro-
blastového CAV1  napomáhala vzniku 
metabolické symbiózy u primárních ná-
dorů (obr. 3). Vzhledem k tomu, že zvý-
šená kontraktilita (potřebná k  pohybu 
buněk) je spíše než pro sekreční CAF 
charakteristická pro jejich myofibro-
blastové subtypy [8], mohla by exprese 
CAV1 potenciálně sloužit jako nová me-
toda charakterizace fibroblastů. Další 
subpopulací CAF jsou ty, které exprimují 
tenascin C a VEGFA. Tyto CAF byly identi-
fi kovány jako klíčové mediátory metasta-
zování karcinomu prsu do plic [74]. CAF 
v  metastázách mohou vylučovat inter-
leukin-11, který v nádorových buňkách 
aktivuje signalizaci GP130-STAT3. Akti-
vace této dráhy umožňuje přežití nádo-
rových buněk v cílové tkáni, a tím podpo-
ruje nádorovou kolonizaci orgánů [75].

Význam CAF u HNSCC

Navzdory intenzivnímu výzkumu jsou 
přesné mechanizmy kancerogeneze 
a rozvoje HNSCC doposud poměrně ne-
jasné. Shromážděné důkazy však na-
značují, že nestačí sledovat kumulaci 
onkogenních mutací v  samotných ná-
dorových buňkách. Interakce mezi ná-
dorovými buňkami a buňkami stromatu 
HNSCC mohou totiž dramaticky ovliv-
nit progresi tumoru. Cílení terapeutic-
kého efektu do nádorového stromatu 
tak může představovat nový způsob, 
jak efektivně omezit metastazování [76]. 
Slibným zástupcem terapeuticky cílitel-
ných buněk stromatu jsou CAF, jelikož 
nádory pozdního stadia HNSCC často 
obsahují až 80  % těchto buněk  [63]. 
Buňky HNSCC mohou přispívat k vývoji 
fenotypu CAF prostřednictvím sekrece 

CAF a vznik metastáz

CAF v TME nejenže podporují růst nádo-
rových buněk, ale zvyšují také jejich in-
vazivitu. CAF podporují metastazování 
nádorových buněk prostřednictvím pře-
chodných heterotypických mezibuněč-
ných kontaktů a  produkcí parakrinně 
působících faktorů  [66]. CAF zároveň 
ovlivňují tuhost ECM. U mnoha nádorů 
je původní tkáň nahrazena hustou ECM 
bohatou na kolagen, která se podobá 
jizvě. K tvorbě remodelovaných a nefy-
ziologicky orientovaných kolagenních 
sítí významně přispívají právě CAF skrze 
produkci lysyl-6-oxidázy. Mechanická 
stimulace nádorových buněk pomocí 
těchto kolagenních sítí hraje významnou 
roli v aktivaci invazivního programu ná-
dorových buněk [67]. Molekulární signa-
lizace mezi nádorovými buňkami a CAF 
dále stimuluje migraci obou typů buněk 
a  modifikuje sousední ECM a  bazální 
membránu [68]. Přestavba ECM pomocí 
matrixových metaloproteináz (matrix 
metalloproteinases  –  MMPs) produko-
vaných CAF je jedním z nejdůležitějších 
kroků v progresi nádorového onemoc-
nění. Za fyziologických podmínek je udr-
žována rovnováha mezi aktivitou MMP 
a  jejich inhibitorů. Tato rovnováha je 
v průběhu kancerogeneze posunována 
směrem k  aktivaci MMP. Výsledkem je 
významná remodelace ECM, která při-
spívá k angiogenezi a invazivnímu cho-
vání nádorových buněk  [58]. Při invazi 
do sekundárních ložisek mohou nádo-
rové buňky migrovat samostatně, je-li 
u nich aktivován pseudomezenchymální 
fenotyp, nebo mohou k  migraci využí-
vat tažné síly CAF [69]. CAF jsou mani-
pulovány nádorovými buňkami tak, aby 
se staly invazivními a schopnými remo-
delace ECM, a právě CAF zřejmě určují 
směrovost celé migrující metastatické 
skupiny. Ve srovnání s  normálními fi b-
roblasty produkují CAF ECM bohatou na 
fi bronektin s  anizotropní orientací vlá-
ken, která nádorové buňky navádí k mi-
graci určitým směrem [70]. CAF pro ná-
dorové buňky budují také cestu skrze 
ECM a  zároveň slouží jako generátor 
tažné síly [69]. U spinocelulárních karci-
nomů je přenos tažné síly zprostředko-
ván heterofi lní adhezí, na níž se podílí 
N-kadherin na membráně CAF a E-kad-
herin na membráně nádorových buněk. 

okysličené anabolické nádorové buňky 
konzumují laktát poskytovaný katabo-
lickými fi broblasty, které jsou působe-
ním nádorových buněk tlačeny do gly-
kolytického metabolizmu a  autofagie 
(obr. 3). Katabolický a glykolytický feno-
typ fi broblastů může být vyvolán např. 
ztrátou exprese caveolinu-1 (CAV1) [59]. 
Metabolický posun od oxidativní fosfo-
rylace ke glykolýze doprovázený zvý-
šenou expresí laktátového exportéru 
MCT4 (monocarboxylate transporter 4) 
vykazoval rovněž fi broblasty exprimující 
snížené množství CD36 [60,61]. Metabo-
lická symbióza CAF s nádorovými buň-
kami se dynamicky vyvíjí v závislosti na 
množství kyslíku, extracelulární dostup-
nosti metabolitů a  přítomnosti signál-
ních molekul. Metabolická symbióza se 
tak může vyskytnout i v opačném uspo-
řádání, kde oxidační metabolizmus CAF 
podporuje růst glykolytických nádoro-
vých buněk  [62]. Toto je zřejmě případ 
HNSCC –  CAF zde vylučují HGF a stimu-
lují tak glykolytický fenotyp v buňkách 
HNSCC; buňky HNSCC pak produkují 
FGF2, jež potencuje využívání laktátu 
fi broblasty [63].

CAF podporují kancerogenezi také 
změnou dostupnosti metabolitů v  ná-
dorovém mikroprostředí. Například vý-
znamně ovlivňují bio logickou dostup-
nost tryptofanu a  argininu, přičemž 
hladiny těchto metabolitů jsou klíčové 
pro aktivitu a funkci T lymfocytů. Meta-
bolická konkurence mezi CAF a buňkami 
imunitního systému tak může vést ke 
snížené protinádorové reaktivitě T lym-
focytů akumulovaných v  nádorech  [7]. 
Přítomnost CAF zároveň zapříčiňuje 
zvýšenou expresi adhezivních molekul, 
např. vaskulární intercelulární adhezivní 
molekuly 1 (vascular cell adhesion mo-
lecule 1 –  VCAM-1) a  intracelulární ad-
hezivní molekuly 1  (intercellular adhe-
sion molecule 1 –  ICAM-1), v nádorovém 
mikroprostředí a dopomáhá tak k rekru-
tování makrofágů asociovaných s  ná-
dorem, které dále přispívají k vytváření 
nádorově permisivní niky  [64]. Vazba 
makrofágů asociovaných s nádorem na 
molekuly VCAM-1  nádorových buněk 
umožňuje přenos signálů, které zajiš-
ťují přežití metastazujících buněk kar-
cinomu prsu v  plicní tkáni bohaté na 
leukocyty [65].
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např. hladina interleukinů IL6 a IL8 [94]. 
Dalším faktorem, kterým se CAF zřejmě 
podílí na imunomodulaci v TME, může 
být gelactin 1  (Gal-1). Gal-1  je jedním 
z  15  evolučně konzervovaných pro-
teinů vázajících β-galactosid, který vy-
kazuje bio logicky rozmanité aktivity 
v patogenezi zánětu a nádorového one-
mocnění. U Hodgkinova lymfomu zpro-
středkovává Gal-1  imunosupresi CD8+ 
T  lymfocytů  [95]. Předpokládá se také, 
že Gal-1 hraje roli při vytváření imunitní 
tolerance v těhotenství [96]. Inhibice ex-
prese Gal-1 v CAF také potlačuje tvorbu 
metastáz karcinomu dutiny ústní [97].

Závěrem lze říct, že se CAF v rámci pa-
togeneze HNSCC podílejí na mnoha kri-
tických bodech nádorové transformace, 
jako jsou vytváření nádorově permisivní 
struktury ECM a metabolické a imunitní 
přeprogramování TME, s  dopadem na 
metastazování a  adaptivní rezistenci 
vůči chemoterapii a radioterapii. Pleio-
tropní působení CAF na nádorové buňky 
je pravděpodobně odrazem heteroge-
nity a plasticity jejich populace, s kon-
textově závislým vlivem na kanceroge-
nezi. Specifi cké vlastnosti CAF poskytují 
mnoho cílitelných molekul, které by 
mohly v budoucnu hrát významnou roli 
v terapii HNSCC.
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nosti nádorů HNSCC a podporuje vznik 
nádorových kmenových buněk. Děje se 
tak díky vazbě periostinu na PTK7 (pro-
tein tyrosine kinase 7) a  aktivaci sig-
nální dráhy Wnt/ β-Catenin. Kombino-
vaná detekce POSTN a  PTK7  může být 
proto potenciálním prognostickým 
a dia gnostickým ukazatelem a slibným 
terapeutickým cílem [87]. Další funkční 
molekulou, která přispívá k  udržo-
vání populace nádorových kmenových 
buněk v TME, tentokráte exprimovanou 
na povrchu CAF, je CD44 [88].

Zásadní význam pro kancerogenezi 
HNSCC mají rovněž imunomodulační 
účinky CAF. Ně kte ré studie potvrzují, že 
CAF jsou významnými producenty pro-
staglandinu E2 (PGE2) [89], který stimu-
luje buněčnou proliferaci a  invazivní 
chování buněk HNSCC, inhibuje apo-
ptózu a narušuje imunitní dohled  [90]. 
Jelikož buňky HNSCC konstitutivně ex-
primují PGE2 receptory EP1, EP2 a EP3, 
může PGE2  také modulovat inva-
zivní vlastnosti samotných nádorových 
buněk [91]. Změny v expresi genů růz-
ných proteinů ECM asociované se sig-
nalizací TGFβ a  aktivací CAF fenotypu 
spojují CAF rovněž s  únikem nádoro-
vých buněk HNSCC imunitnímu sys-
tému a selháním imunoterapie [92]. CAF 
se zřejmě významnou měrou podílí také 
na vzniku rezistence nádorových buněk 
vůči cisplatině [93]. Farmakologická inhi-
bice Vps34, klíčového mediátoru autofa-
gie, u CAF dokázala tuto rezistenci opět 
zvrátit, což naznačuje, že autofagický fe-
notyp je důležitým rysem CAF. Pomocí 
sekreční autofagie mohou být ovliv-
ňovány hladiny významných cytokinů 
v TME. Tímto způsobem je regulována 

TGFβ1 či IL1β. Tato aktivita vede k zvý-
šení produkce HGF a  SDF-1  u  CAF, což 
hraje zásadní roli v  interakci mezi CAF 
a buňkami karcinomu dutiny ústní [77]. 
Ně kte ré studie uvádějí, že transdiferen-
ciace fi broblastů na CAF závisí na en-
zymu NAD(P)H oxidáze 4  (NOX4). Zvý-
šená exprese NOX4  byla nalezena 
u mnoha typů nádorů, vč. HNSCC [78]. 
Rozvoj interakcí mezi buňkami HNSCC 
a CAF následně indukuje zvýšenou ex-
presi TGFβ, VEGF, TNFα, HGF, IL1α, IL1β, 
IL6, IL33, CXCL12 a MMPs u obou typů 
buněk. Zvýšené koncentrace těchto 
rozpustných faktorů přispívají k  růstu, 
migraci a  invazivnímu chování buněk 
HNSCC. U fi broblastů kultivovaných spo-
lečně s buňkami HNSCC byly také pro-
kázány zvýšené hladiny fibronektinu, 
tenas cinu C, trombospondinu 1 a latent-
ního TGFβ vázajícího proteinu 2 (latent 
TGF-beta bind ing protein 2 –  LTBP2) [79]. 
Faktory vylučované CAF, jako např. kar-
boxypeptidáza E, růstový faktor des-
tiček  D (platelet-derived growth fac-
tor D –  PDGFD), EFEMP1 (EGF-contain ing 
fibulin-like extracellular matrix pro-
tein 1), IBP5 a  IBP7 (insulin-like growth 
factor bind ing proteins), výrazně zvyšo-
valy signalizaci skrze receptory epider-
málního růstového faktoru, receptory 
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Long-Term Clinical Results of IGRT in Prostate Cancer Treatment 
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1 Onkologická klinika FN Olomouc
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3 1. LF UK v Praze
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Souhrn
Východiska: Kombinace radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (intensity modulated 
radiation therapy – IMRT) a obrazem řízené radioterapie (image guided radiotherapy – IGRT) 
hraje díky šetření zdravých tkání v léčbě karcinomu prostaty významnou roli. Prezentujeme zde 
klinické výsledky a nežádoucí účinky u 260 mužů léčených eskalovanou dávkou záření pomocí 
techniky IGRT. Materiál a metody: Od září 2008 do února 2012 podstoupilo 260 pacientů s lo-
kalizovaným karcinomem prostaty radikální radioterapii. Dvě stě nemocných bylo léčeno tech-
nikou IGRT na oblast prostaty a báze semenných váčků dávkou 78 Gy ve 39 frakcích adaptivním 
protokolem kombinujícím trojrozměrné zobrazení konickým svazkem (cone-beam computed 
tomography – CBCT) s kilovoltážními snímky a individuálním bezpečnostním lemem. Šede-
sát mužů podstoupilo léčbu identickou dávkou technikou RapidArc s izocentrickým lemem 
6 mm při denní online verifi kaci nastavení pacienta pomocí CBCT. Pozdní toxicita byla hodno-
cena prospektivně dle RTOG/ FC-LENT škály. Výsledky: U 18 pacientů (6,9 %) se projevila akutní 
gastrointestinální toxicita 2. stupně. Toxicita 3. ani 4. stupně nebyla zaznamenána. Akutní 
genitourinární toxicita 2., resp. 3. stupně se projevila u 39 (15 %), resp. 6 nemocných (2,3 %). 
Genitourinární toxicita 4. stupně byla přítomna u 5 mužů (1,9 %), u všech pro nezbytnost pře-
chodného zavedení permanentního močového katetru. Při mediánu sledování 84,2 měsíce byla 
kumulativní incidence chronické gastrointestinální a genitourinární toxicity 2. a vyššího stupně 
v 7 letech 4,4, resp. 7,1 %. Přežití bez relapsu prostatického specifi ckého antigenu v 7 letech 
u pacientů s nízkým rizikem bylo 97,1 %, se středním rizikem 83,6 % a u nemocných s vysokým 
rizikem 75 %. Závěr: Kombinace IMRT a IGRT umožňuje dosahovat velice nízké toxicity léčby.
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obrazem řízená radioterapie – karcinom prostaty – toxicita
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Úvod

Karcinom prostaty je ve vyspělých ze-
mích nejčastěji se vyskytujícím nádo-
rovým onemocněním u  mužů. Retro-
spektivní klinická data i  prospektivní 
randomizované studie prokázaly závis-
lost karcinomu prostaty na dávce radio-
terapie  [1–7]. Ve všech randomizova-
ných studiích byl jednoznačně prokázán 
vliv dávky na bio chemickou kontrolu. 
V aktuálně publikované studii M. D. An-
derson s dobou sledování 14,3 roku se 
benefit v  bio chemické i  klinické kon-
trole transformoval rovněž do sníženého 
úmrtí na karcinom prostaty [8]. 

Eskalace dávky s  sebou mimo lepší 
výsledky bohužel přináší i vyšší morbi-
ditu, zejména pozdní gastrointestinální 
postradiační toxicitu. Použití radiotera-
pie s modulovanou intenzitou (intensity 
modulated radiation therapy – IMRT) je 
jednou z možností, jak nežádoucí účinky 
redukovat [9–14]. IMRT umožňuje lepší 
rozložení dávky v  prostoru s  minima-
lizováním ozářeného objemu okol-
ních zdravých tkání díky lepšímu tva-
rování svazku záření, významnějšímu 
poklesu dávky na okrajích cílového ob-
jemu a  modulaci průtoku záření na-
příč svazkem. Další možností v  rámci 
zevní radioterapie je implementace ob-
razem řízené radioterapie (image gui-
ded radiotherapy – IGRT). Tato techno-
logie umožňuje redukovat bezpečnostní 
lemy nezbytné pro správnou aplikaci 
předepsané dávky do cílového objemu, 
a  tím dále snižovat dávku na rizikové 
orgány v okolí. 

Pacienti a metody

Od září 2008 do února 2012 bylo v Kom-
plexním onkologickém centru Pardu-
bického kraje léčeno pomocí obrazem 
řízené IMRT svazku 260 pacientů s veri-
fi kovaným karcinomem prostaty. Všichni 
pacienti podepsali před léčbou informo-
vaný souhlas. Vyšetření před zahájením 
léčby obligátně zahrnovalo fyzikální vy-
šetření vč. palpace prostaty, odběr pro-
statického specifického antigenu, his-
tologické vyšetření vč. Gleason skóre, 
výpočetní tomografi i (computed tomo-
graphy – CT) malé pánve, techneciový 
scan skeletu (99-mTc) a transrektální ul-
trazvukové vyšetření. Na základě těchto 
vyšetření byli dle National Comprehen-
sive Cancer Network guidelines pacienti 
rozděleni podle míry rizika relapsu do 
tří skupin – nízké, střední a  vysoké ri-
ziko. Hormonální léčba byla prováděna 
u  všech pacientů s  vysokým rizikem 
a zvažována u pacientů se středním rizi-
kem. Pacienti ve vysokém riziku byli lé-
čeni formou neoadjuvantní hormonální 
blokády (LHRH analog + antiandrogen 
4–6 měsíců před a v průběhu ozáření), 
pacienti s  vysokým Gleason skóre (8–
10) byli léčeni následně i dlouhodobou 
ablací androgenů. Muži s  karcinomem 
prostaty se středním rizikem relapsu byli 
v případě indikace hormonální léčby lé-
čeni pouze neoadjuvantní a  konkomi-
tantní formou.

Pacienti byli léčeni v supinační poloze, 
horní končetiny zkřížené na prsou. Dolní 
končetiny byly imobilizovány pomocí va-
kuové podložky (Vac-Lock, MED-TEC). 

Před zahájením léčby byli pacienti poučeni 
o potřebě komfortně naplněného močo-
vého měchýře před provedením plánova-
cího CT i před jednotlivými frakcemi ozá-
ření. Pro kalkulaci léčebného plánu byl 
použit inverzní plánovací systém (Eclipse 
7.3, Varian). Plánovací CT řezy byly prová-
děny u všech pacientů po 3 mm. 

Použity byly dvě techniky. U  prv-
ních 200  pacientů IMRT dávkou 78  Gy 
v 39 frakcích (IMRT 78), u 60 nemocných 
technika RapidArc pomocí 2–3  kyvů 
(Arc  78) identickou dávkou. U  tech-
niky IMRT 78 byl použit adaptivní pro-
tokol, který byl prezentován dříve [15]. 
Ve stručnosti při konturaci zahrno-
val klinický cílový objem (clinical tar-
get volume – CTV) – prostatu a bá zi se-
menný ch vá č ků  /  celé  semenné  vá č ky 
př i jejich postiž ení . Lem mezi CTV a plá-
novacím cílovým objemem (planning 
target volume – PTV) byl v  první  fá zi 
terapie 8 mm, 6 mm a 6 mm v anteropo-
steriorní, kraniokaudální a laterolaterální 
ose. Rektum bylo konturová no v ú rovni 
PTV + 10 mm kraniá lně  i kaudá lně , mo-
č ový  mě chý ř  byl konturová n celý . Použ í -
vali jsme techniku pě ti koplaná rní ch 
polí  (45°, 105°, 180°, 255°, 315°). Př i kal-
kulaci a optimalizaci ozař ovací ho plá nu 
jsme respektovali ř adu dá vkově -obje-
mový ch parametrů  pro PTV a  rizikové  
orgá ny. Mezi parametry s nejvyš š í  prio-
ritou patř ily ná sledují cí  limity: PTV – min. 
95–98 % objemu obdrž í  min. 95 % př e-
depsané  dá vky; rektum – max. 3–5 % ob-
jemu obdrž í  dá vku 75 Gy, 15–20 % ob-
jemu dá vku 70 Gy, 50 % objemu dá vku 

Summary
Background: The combination of intensity modulated radiation therapy (IMRT) and image guided radiotherapy (IGRT) plays a signifi cant role in 
sparing normal tissue during prostate cancer treatment. We report the clinical outcomes of 260 patients treated with high-dose IGRT as well as 
the toxicity of high-dose IGRT in these patients Materials and methods: From September 2008 to February 2012, 260 men with clinically localized 
prostate cancer underwent radical radiotherapy. Two hundred patients were treated with IMRT (78 Gy in 39 fractions) to the prostate and base 
of seminal vesicles using an adaptive protocol combining cone-beam computed tomography (CBCT) and kilovoltage image matching with in-
dividualized safety margin calculation. Sixty patients underwent treatment with the same prescribed dose using RapidArc with a reduced safety 
margin of 6 mm and daily online matching using CBCT. Late toxicity was scored prospectively according to the RTOG/FC-LENT scale. Results: 
Eighteen patients (6.9%) experienced acute grade 2 gastrointestinal toxicity. There was no acute grade 3 or 4 gastrointestinal toxicity. Thirty-nine 
patients (15%) experienced acute grade 2 genitourinary toxicity and 6 patients (2.3%) had grade 3 gerourinary toxicity. Genitourinary toxicity 
grade 4 was observed in 5 (1.9%) patients, due to installation of a urinary catheter. At a median follow up of 84.2 months, the estimated 7-year 
cumulative incidences of grade ≥ 2 gastrointestinal and genitourinary toxicity were 4.4 and 7.1% respectively. The estimated 7-year prostate spe-
cifi c antigen relapse free survival was 97.1% for low-risk disease, 83.6% for intermediate-risk disease and 75% for high-risk patients. Conclusion: 
The use of IMRT in combination with IGRT results in a low rate of late toxicity.

Key words
image guided radiotherapy – prostate cancer – toxicity 

KO 2020-01_dolezel.indd   50 6.2.2020   17:05:50



DLOUHODOBÉ KLINICKÉ VÝSLEDKY IGRT KARCINOMU PROSTATY  

Klin Onkol 2020; 33(1): 49– 54 51

tech od ukončení radioterapie byli pa-
cienti dispenzarizováni vždy 1×  ročně. 
Vyšetření sestávalo z  anamnézy, fyzi-
kálního vyšetření a  odběru prostatic-
kého specifi ckého antigenu. Při každé 
kontrole byla důsledně vyšetřována to-
lerance léčby se zaměřením na sym-
ptomy pozdní gastrointestinální a  ge-
nitourinární toxicity. Pro její hodnocení 
byla použita Fox Chase (FC) modifi ca-
tion of the Radiation Therapy Oncology 
Group (RTOG) and Late Eff ects Normal 
Tissue Task Force (LENT) toxicity criteria 
(tab. 1A, B). Pro odhad toxicity a onko-
logických výsledků v čase byla použita 
Kaplanova-Meierova metoda.

Výsledky

Detailní analýza struktury pacientů tý-
kající se věku, rizikové skupiny, urolo-
gické intervence v  anamnéze, použité 

U zbývajících 60  pacientů léčených 
technikou RapidArc byl lem mezi CTV 
a  PTV konstantně izocentrický 6 mm. 
Konturace rizikových orgánů a cílových 
objemů, předepsaná dávka i parametry 
dávkově objemového histogramu byly 
použity identické jako u techniky IMRT 
78. Korekce polohy pacienta, resp. po-
zice prostaty, byla u pacientů léčených 
touto technikou prováděna pomocí 
CBCT online po celou dobu radioterapie.

Pacienti byli sledováni v průběhu ra-
dioterapie i následně po jejím ukončení. 
V průběhu ozařování byli vyšetřeni min. 
1× týdně a vždy rovněž současně s po-
slední ozařovací frakcí. První kontrola po 
ozáření byla za měsíc po ukončení léčby, 
druhá za 3 měsíce po dokončení radiote-
rapie a další vždy v odstupu 3 měsíců po 
dobu prvních 2 let. Následující 3 roky se 
interval prodloužil na 6 měsíců a po 5 le-

50  Gy; moč ový  mě chýř  – dávku 75  Gy 
obdrží max. 5–10 cm3, 70 Gy méně než 
20  cm3,  a  50  Gy max. 25–35  cm3. Po 
2  týdnech lé č by s  on-line nastavením 
pomocí trojrozměrného zobrazení ko-
nickým svazkem (cone-beam compu-
ted tomography – CBCT) a monitorová-
ním polohy prostaty vůči skeletu jsme 
vyhodnotili prvních 10  frakcí, stanovili 
prů mě rnou pozici izocentra vů č i skeletu 
pá nve (systematická  chyba Σ) a distribuci 
mě ř ení  kolem prů mě rné  pozice (ná hod-
ná  chyba σ). Ú pravu ozař ovací ho plá nu 
pro druhou fá zi radioterapie jsme pro-
vedli jednak posunem izocentra do jeho 
prů mě rné  pozice, jednak volbou lemu 
CTV-PTV podle velikosti ná hodné  chyby 
[16–18]. Verifi kace nastavení  byla ve druhé  
fá zi lé č by prová dě na denně  kV-kV meto-
dou registrace skeletu pá nve, 1× tý dně  
bylo zhotoveno kontrolní  CBCT. 

Tab. 1B. RTOG/FC-LENT skórovací systém pro pozdní gastrointestinální toxicitu.

Stupeň Symptomy

1 průjem, zvýšená četnost stolice, tenesmy nevyžadující medikaci, rek-
tální krvácení méně než 1× týdně

2 průjem vyžadující medikaci, rektální krvácení min. 2× týdně, rektální 
krvácení vyžadující 1–2 koagulace, intermitentní užití inkontinentních 
vložek, bolesti vyžadující analgetika

3 průjem vyžadující medikaci více než 2× denně, rektální krvácení vyža-
dující transfuzi či více než 2 koagulace, trvalé používání inkontinent-
ních vložek, pravidelné užívání opiátů pro bolesti

4 dysfunkce vyžadující chirurgickou intervenci (nekróza, perforace, 
obstrukce)

Tab. 1A. RTOG/FC-LENT skórovací systém pro pozdní genitourinární toxicitu.

Stupeň Symptomy

1 nykturie (2× častější než před zahájením radioterapie), dysurie nevy-
žadující medikaci, dribbling, hematurie méně než 1× týdně

2 nykturie více než 2× častější (než před zahájením radioterapie), hema-
turie alespoň 2× týdně či vyžadující 1–2 koagulace, užití inkontinent-
ních vložek, analgetika pro bolest

3 nykturie více než 1× za hod, hematurie vyžadující transfuzi či více než 
2 koagulace, striktura uretry vyžadující dilataci, trvalé používání in-
kontinentních vložek, užití opiátů pro bolest

4 závažná hemorhagická cystitida, nekróza či ulcerace močového mě-
chýře, striktura měchýře vyžadující diverzi či cystektomii

Tab. 2. Charakteristika pacientů.

Počet pacientů 260

Věk 69,6 roku 
(53–83)

Riziková skupina

nízké riziko 
střední riziko
vysoké riziko

37 (14,2 %)
75 (28,8 %)
148 (57 %)

PSA 9,8 ng/ml 
(0,6–102)

Hormonální léčba

neoadjuvantní
adjuvantní
žádná

114 (43,8 %)
65 (25 %)

81 (31,2 %)

Dávka 78 Gy

IGRT

adaptivní protokol
online korekce

200
60

Předchozí operace

TURP
TVPE

34 (12,6 %)
7 (2,6 %)

Sledování 84,2 měsíce 
(6–121,2)

PSA – prostatický specifi cký antigen, 
IGRT – radioterapie s modulovanou 
intenzitou svazku, TURP – transuret-
rální resekce prostaty, TVPE – transve-
sikální prostatektomie 
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dobu více než 4  týdnů byla přítomna 
pouze u méně než poloviny nemocných 
(41,9 %).

Akutní genitourinární toxicita 1., 2., 
3. a 4. stupně byla přítomna u 22,3, 15, 
2,3  a  1,9  % mužů. Zcela bez příznaků 
léčby bylo 58,5 % nemocných. Všechny 
případy toxicity 4. stupně byly způso-
beny nutností zavedení permanentního 
močového katetru. Ve všech případech 
se jednalo o  toxicitu přechodnou – po 
ukončení radioterapie byl katetr odstra-
něn bez nutnosti opětovného zacévko-
vání. Symptomy akutní genitourinární 
toxicity odezněly po 4  týdnech u  po-
loviny mužů a po 12 týdnech u 82,4 % 
pacientů.

Riziko pozdní gastrointestinální toxi-
city 2. a vyššího stupně v 7  letech bylo 
zaznamenáno u  4,4  % nemocných, ri-
ziko pozdní gastrointestinální toxicity 
3. stupně v 7  letech bylo 0,4 %. Pozdní 
gastrointestinální toxicita 3. stupně byla 
zjištěna u  jediného nemocného a  byla 
způsobena krvácením sliznice rekta vy-
žadujícím vícečetné koagulace. Medián 
doby výskytu gastrointestinální toxicity 
2.–3. stupně byl 19 měsíců. Symptomy 
nebyly trvalé, pouze u  jediného pa-
cienta po prodělané argonové plazma-
koagulaci bylo přítomno krvácení ales-
poň 1× týdně i při poslední vizitě.

Riziko pozdní genitourinární toxicity 
2. a vyššího stupně v 7 letech bylo zazna-
menáno u 7,1 % mužů, riziko pozdní ge-
nitourinární toxicity 3. stupně v 7  letech 
bylo 2,4  %. Medián doby výskytu chro-
nické genitourinární toxicity 2.–3. stupně 
byl 48,8  měsíce. Genitourinární toxicita 
3. stupně byla v  75  % případů způso-
bena strikturou uretry vyžadující dilataci 
a v 25 % inkontinencí s nutností trvalého 
používání vložek. Medián doby výskytu 
striktury uretry byl 27  měsíců, medián 
doby výskytu inkontinence byl 60 měsíců. 
Výskyt symptomů toxicity 3. stupně nebyl 
trvalý, pouze u  50  % pacientů byly pří-
tomny symptomy genitourinární toxicity 
i u poslední vizity (graf 1, 2).

Při mediánu sledování 84,2 měsíce bylo 
přežití v 7 letech bez bio chemického re-
lapsu pro muže s nízkým, středním a vy-
sokým rizikem 97,1, 83,6  a  75  %. Prav-
děpodobnost přežití bez metastáz pro 
jednotlivé skupiny v 7  letech byla 100, 
96,8 a 86,2 % (graf 3, 4).

mužů, přičemž zcela bez symptomů 
bylo 83,5 % pacientů. Symptomy akutní 
toxicity obvykle v  průběhu času spon-
tánně odezněly. Jejich přítomnost po 

techniky a  délky sledování je popsána 
v tab. 2. 

Akutní gastrointestinální toxicita 1. a 2. 
stupně byla zaznamenána u 9,6 a 6,9 % 

Graf 2. Přežití bez distančních metastáz. 

nízké riziko – zelená, střední riziko – modrá, vysoké riziko – červená

Graf 1. Přežití bez relapsu prostatického specifi ckého antigenu.

nízké riziko – zelená, střední riziko – modrá, vysoké riziko – červená
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tvrdit, že doba sledování při mediánu 
sledování přes 7 let je dostatečná k vy-
tvoření závěru, že sledovaná chronická 
gastrointestinální toxicita je validní a ob-
jektivní. S postupem času již nelze před-
pokládat signifikantní změny hodnot 

radiační gastrointestinální toxicity je 
pozorována v prvních 3 letech po ukon-
čení radioterapie. Data z Fox Chase Can-
cer Center potvrzují naše pozorování, že 
medián doby do výskytu rektální toxicity 
je 18 měsíců [30,31]. Jistě je tedy možno 

Diskuze

Prospektivní randomizované studie za-
bývající se eskalací dávky potvrdily 
nejen lepší onkologické výsledky, ale 
bohužel rovněž i  vyšší toxicitu léčby. 
Jednou z  možností redukce nežádou-
cích účinků radioterapie je i  implemen-
tace obrazem řízené radioterapie, která 
svou účinnost prokázala v retrospektiv-
ních i prospektivních randomizovaných 
studiích [19–21]. 

Objektivní hodnocení chronické toxi-
city obzvláště vzhledem k ovlivnění kva-
lity života z pohledu pacienta je ovšem 
obtížné. Mezi běžně používanými šká-
lami pro hodnocení toxicity existují 
výrazné rozdíly  [22,23]. Dle názoru 
pacientů i  dle literatury dochází k  do-
minantnímu ovlivnění kvality života ze-
jména při postradiačním krvácení vyža-
dujícím opakované koagulace. Někteří 
pacienti dokonce upřednostňují méně 
agresivní a  toxické formy léčby přes 
poučení o možném inferiorním onkolo-
gickém výsledku [23–25]. Pro hodnocení 
našich pacientů proto dlouhodobě pou-
žíváme kritéria toxicity RTOG/ FC-LENT. 
Tato škála umožňuje velice detailně hod-
notit a kvantifi kovat stupeň postradiační 
proktitidy (obzvláště enteroragie), he-
maturie a inkontinence. Pokud bychom 
použili místo kritérií RTOG/ FC-LENT ak-
tuální CTCAE 5.0, byla by pro zajímavost 
míra chronické genitourinární toxicity 
2. a  vyššího stupně nikoli 7,1  %, nýbrž 
6,6 %. A v případě aplikace kritérií RTOG 
dokonce pouze 3,2 %. 

Přes zvolenou hodnoticí škálu, pečlivé 
sledování a prospektivní charakter stu-
die bylo u  pacientů dosaženo pomocí 
IGRT velice nízké gastrointestinální i ge-
nitourinární toxicity. Při srovnání s  pa-
cienty léčenými v  minulosti na našem 
pracovišti pomocí IMRT s lemem 10 mm 
byl v  případě chronické gastrointes-
tinální toxicity 2. a  vyššího stupně za-
znamenán dokonce pokles až na pěti-
novou hodnotu (22,4 vs. 4,4 %) [26,27]. 
Pozorovaná míra nežádoucích účinků 
léčby je rovněž srovnatelná s  publi-
kovanými výsledky normofrakciono-
vané fotonové i protonové radioterapie 
v zahraničí [28,29]. 

Významným faktorem ovlivňujícím 
míru chronické toxicity je také čas. Na-
prostá většina symptomů pozdní post-

Graf 3. Kumulativní incidence chronické genitourinární (GU) a chronické gastrointesti-

nální (GI) toxicity 3. a vyššího stupně. 

GU – oranžová, GI – hnědá

Graf 4. Kumulativní incidence chronické genitourinární (GU) a chronické gastrointesti-

nální (GI) toxicity 2. a vyššího stupně. 

GU – oranžová, GI – hnědá
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gastrointestinální toxicity. V  případě 
hodnot pozdní genitourinární toxicity 
je možno očekávat postupný pozvolný 
růst hodnot. Tento postupný nárůst je 
potvrzen mnoha studiemi s  dlouhou 
dobou sledování [32,33]. 

Závěr

Použití obrazem řízené radioterapie 
umožňuje díky redukci bezpečnostního 
lemu dosáhnout nižší toxicity bez nežá-
doucího vlivu na onkologické výsledky. 
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Súhrn
Východiská: Imunoterapia blokujúca signálnu dráhu PD-1/ PD-L1 sa za posledné roky stala do-
minantnou liečebnou modalitou pa cientov s nemalobunkovým karcinómom pľúc (non-small 
cell lung carcinoma –  NSCLC). Imunohistochemicky dôkaz expresie ligandu receptora progra-
movanej bunkovej smrti-1 (programmed death-ligand 1 –  PD-L1) na membráne nádorových 
buniek a/ alebo tumor infi ltrujúcich lymfocytoch (TIL) je stále jediným klinicky validovaným 
prediktívnym bio markerom pre indikáciu imunoterapie, ale má svoje limity. Prítomnosť TIL 
v nádorovom mikroprostredí bola recentne identifi kovaná ako komplementárny prediktívny 
faktor tejto terapie. V tejto retrospektívnej štúdii sme v súbore 134 chirurgických resekátov 
NSCLC analyzovali asociáciu medzi expresiou PD-L1, prítomnosťou TIL a  stupňom dezmo-
plázie nádoru. Materiál a metódy: Expresia PD-L1 na membráne nádorových buniek a v TIL 
bola dokazovaná imunohistochemicky anti-PD-L1 protilátkou (klon 22C3) a prítomnosť TIL 
použitím protilátky anti-CD3 (polyklon). Expresia PD-L1 bola hodnotená systémom „nádoro-
vého proporčného skóre“ (tumour proportion score –  TPS), pričom boli vymedzené kategó-
rie TPS < 1 %, TPS 1– 49 % a TPS ≥ 50 %. Semikvantitatívne hodnotenie prítomnosti TIL bolo 
vykonané metódou „percenta stromálnych TIL“ (PST) a rozlišované boli kategórie PST < 10 %, 
PST 10– 49 % a PST ≥ 50 %. Analyzovaná bola asociácia medzi hodnotou expresie PD-L1 v ná-
dorových bunkách a TIL ku hodnote PST. Štatistická analýza bola vykonaná Cochranovým-
-Armitageovým testom, pričom hodnota p < 0,05 bola pokladaná za signifi kantnú. Výsledky: 
Expresia PD-L1 v nádorových bunkách bola signifi kantne vyššia v kategóriách PST 10– 49 % 
a PST ≥ 50 % v porovnaní s kategóriou PST < 10 % v grade 1 a grade 2 adenokarcinómoch 
(p = 0,008), v grade 3 adenokarcinómoch (p = 0,009) aj v skvamocelulárnych karcinómoch 
(p = 0,028). Expresia PD-L1 v TIL bola asociovaná s hodnotou PST v skvamocelulárnych karcinó-
moch (p = 0,025), ale nie v prípade adenokarcinómov. Nádory s vysokým stupňom dezmoplá-
zie vykazovali obzvlášť nízku hodnotu TPS aj PST. Záver: Expresia PD-L1 v NSCLC je asociovaná 
s prítomnosťou TIL. Dezmoplastické oblasti nádoru predstavujú imunologicky neaktívne nádo-
rové mikroprostredie. Podávanie anti PD-1/ P-L1 imunoterapie s látkami blokujúcimi signálnu 
dráhu TGF-β predstavuje perspektívnu kombinovanú terapiu pre pa cientov s NSCLC s dezmo-
pláziou.

Kľúčové slová
ligand receptora programovanej bunkovej smrti-1 –  nemalobunkový karcinóm pľúc –  tumor 
infi ltrujúce lymfocyty –  prediktívny faktor
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Východiská

Pľúcny karcinóm patrí celosvetovo medzi 
najčastejšie príčiny úmrtia na nádorové 
ochorenie, pričom viac ako 85 % prípa-
dov tvoria nemalobunkové karcinómy 
pľúc (non-small cell lung carcinoma  –  
NSCLC). Ide o heterogénnu skupinou ná-
dorov s početnými histologickými typmi 
s odlišnými molekulárnymi charakteristi-
kami a bio logickým správaním [1].

Imunoterapia sa za posledné roky 
stala dominantnou liečebnou mo-
dalitou pa cientov s  rôznymi typmi 
malignít, vrátane NSCLC  [2]. Inhibí-
tory imunitných kontrolných bodov, 
ktoré blokovaním inhibičnej signál-
nej dráhy PD-1/ PD-L1  (programmed 
death-1 /  programmed death-ligand 1)
vedú k  reaktivácii potlačeného imunit-
ného systému, výrazne zlepšili prog-
nózu pa cientov s  lokálne pokročilým 
a metastazujúcim NSCLC [3,4]. V súčas-
nosti sú pre klinické používanie v európ-
skych krajinách schválené anti-PD-1 pro-
tilátky nivolumab a  pembrolizumab 
a  anti-PD-L1 protilátky atezolizumab, 
avelumab a durvalumab [5,6].

Imunohistochemický dôkaz expresie 
proteínu PD-L1  na membráne nádoro-
vých buniek a/ alebo imunitných bun-
kách je stále jediným klinicky validova-
ným prediktívnym bio markerom pre 
indikáciu tejto terapie  [7]. Nejde pri-
tom o dokonalý prediktívny faktor, pre-
tože jeho negatívny výsledok nevy-

lučuje možnosť účinnosti inhibítorov 
imunitných kontrolných bodov. A nao-
pak, bolo zistené, že viac ako polovica 
pa cientov nereaguje priaznivo na túto 
liečbu napriek vysokej hodnote expresie 
PD-L1 [8]. Preto je potrebné nájsť nové, 
komplementárne prediktívne faktory, 
ktoré by pomohli identifi kovať populá-
ciu pa cientov, ktorí s najvyššou pravde-
podobnosťou budú priaznivo klinicky 
odpovedať na podávanie tejto terapie.

V posledných rokoch sa ukazuje, že ex-
presia PD-L1 je pravdepodobne len jed-
ným z  mnohých determinantov, ktoré 
predpovedajú účinnosť inhibítorov imu-
nitných kontrolných bodov. Pozornosť 
sa okrem iného upriamila na charakte-
ristiky nádorového mikroprostredia, pre-
dovšetkým na prítomnosť imunitných 
buniek v nádorovej stróme, ktorá svedčí 
pre prítomnú protinádorovú imunitnú 
odozvu a na úlohu „s nádorom asocio-
vaných fi broblastov“, ktoré prispievajú 
ku imunitnej dysregulácii. Viaceré štúdie 
poukazujú na to, že tzv. tumor infi ltru-
júce lymfocyty (TIL) prítomné v nádoro-
vej stróme sú asociované s  klinickou 
účinnosťou inhibítorov imunitných kon-
trolných bodov [9– 11].

Mnoho aspektov nádorového mikro-
prostredia nie je dodnes plne objasne-
ných. Cieľom našej štúdie bolo analy-
zovať možnú asociáciu medzi expresiou 
PD-L1  v  tkanive rôznych typov NSCLC 
s  charakteristikami nádorového mikro-

prostredia, ako je prítomnosť lymfocy-
tov v nádorovej stróme a stupeň desmo-
plázie. Tieto výsledky by mohli mať 
potenciálne uplatnenie v klinickej tera-
peutickej praxi.

Materiál a metódy

Charakteristika vyšetrovaného súboru

Súbor zahrňoval 134  chirurgických re-
sekátov pľúcnych karcinómov, ktoré 
boli retrospektívne analyzované za úče-
lom stanovenia expresie PD-L1  a  prí-
tomnosti TIL. Štúdia bola schválená 
etickou komisiou Jesseniovej lekárskej 
fakulty Univerzity Komenského v  Mar-
tine (EK 136/ 2018).

Jednotlivé typy a  podtypy NSCLC 
boli kategorizované v  súlade s  WHO 
(World Health Organization) klasifiká-
ciou pľúcnych nádorov z roku 2015 [1]. 
Dva základné typy NSCLC predstavo-
vali adenokarcinómy a  skvamocelu-
lárne karcinómy. V prípade adenokarci-
nómov sa na základe predominantného 
rastového vzoru rozlišovalo päť pod-
typov: predominantne lepidické ade-
nokarcinómy, ktoré predstavujú dobre 
diferencované (grade 1) nádory, predo-
minantne acinárne a  predominantne 
papilárne adenokarcinómy, ktoré pred-
stavujú menej diferencované (grade 2) 
formy, a predominantne solídne a pre-
dominantne mikropapilárne adenokar-
cinómy, ktoré predstavujú nízko diferen-
cované (grade 3) podtypy.

Summary
Background: Immunotherapy blocking the PD-1/PD-L1 signalling pathway has become a dominant treatment modality for patients with non-
-small cell lung carcinoma (NSCLC). Programmed death-ligand 1 (PD-L1) expression on the membrane of tumour cells and/or tumour infi ltrating 
lymphocytes (TIL) evaluated immunohistochemically is still the only clinically validated predictive biomarker for immunotherapy, but it has its 
limitations. TIL in the tumour microenviroment was identifi ed as having predictive value. We retrospectively evaluated 134 NSCLC resection 
specimens, and analysed the association between PD-L1 expression, the presence of TIL, and the degree of desmoplasia in tumours. Material 
and methods: PD-L1 expression on tumour cells and TIL were evaluated immunohistochemically using the anti-PD-L1 antibody (clone 22C3) 
and the anti-CD3 antibody (polyclone), respectively. PD-L1 was scored using the “tumour proportion score” (TPS) system with three categories: 
TPS < 1%, 1–49%, and ≥ 50%. TIL were evaluated semiquantitatively using the “percentage of stromal TIL” (PST) system, and categories of PST 
< 10%, 10–49% and ≥ 50% were recorded. The association between PD-L1 expression in tumour cells and TIL was compared with the PST value. 
Statistical analysis was conducted using the Cochran-Armitage test, and a p-value < 5% was considered signifi cant. Results: PD-L1 expression was 
signifi cantly higher in PST 10–49% and ≥ 50% categories than in the PST < 10% category in grade 1 and grade 2 adenocarcinomas (p = 0.008), 
grade 3 adenocarcinomas (p = 0.009), and squamous cell carcinomas (p = 0.028). PD-L1 expression in TIL was associated with the PST value in 
squamous cell carcinomas (p = 0.025) but not in adenocarcinomas. Desmoplastic tumours had particularly low TPS and PST values. Conclusion: 
PD-L1 expression in NSCLC is associated with the presence of TIL. Desmoplastic areas in tumours represent immunologically inactive tumour 
microenviroments. Administration of anti-PD-1/PD-L1 immunotherapy, together with agents blocking the TGF-β signalling pathway, represent 
a promising combinational therapy for patients with desmoplastic NSCLC.

Key words
programmed death-ligand 1 –  non-small cell lung carcinoma –  tumour infi ltrat ing lymphocytes –  predictive bio marker
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V súbore boli vyčlenené tri základné 
skupiny NSCLC, ktoré boli analyzované 
separátne: skupina grade 1  a  grade 2 
adenokarcinómov, skupina grade 3 ade-
nokarcinómov a skupina skvamocelulár-
nych karcinómov. Oblasti karcinómov 
z troch základných skupín, ktoré sa vy-
značovali vysokým stupňom dezmoplá-
zie, boli hodnotené ešte osobitne, pri-
čom dezmoplázia bola defi novaná ako 
pomer nádorovej strómy ku štruktúram 
tvoreným nádorovými bunkami väčší 
ako jedna. 

Imunohistochemické vyšetrenia

Na imunohistochemickú analýzu expre-
sie proteínu PD-L1  boli použité parafí-
nové rezy bio ptického materiálu a na re-
vitalizáciu Pre-treatment Link a  roztok 
„low pH“ (pH 6) pri 96 °C po dobu 20 min. 
Imunohistochemická reakcia prebiehala 
v automate Autostainer Link 48 s použi-
tím kitu PD-L1 IHC 22C3 PharmDx (RTU) 
s  monoklonálnou protilátkou anti-PD-
-L1 (klon 22C3) v riedení 1 : 50 s inkubá-
ciou cez noc. Detekcia reakcie prebehla 
pomocou detekčného kitu EnVision 
Flex. Všetky uvedené reagencie a  plat-
formy boli zakúpené od spoločnosti 
Dako/ Agilent, Dánsko. Každý beh v stai-
neri prebiehal súčasne s použitím pozi-
tívnej bunkovej kultúry (súčasť kitu), ako 
aj pozitívnej a negatívnej kontroly vlast-
ného predtým verifi kovaného a valido-
vaného prípadu z nášho registra.

Prítomnosť lymfocytov v  nádorovej 
stróme bola detegovaná imunohisto-
chemickým dôkazom expresie antigénu 
CD3. Na revitalizáciu bol použitý Pre-
-treatment Link a roztok „high pH“ (pH 9) 
a imunohistochemická reakcia prebiehala 
v automate Autostainer Link 48 s mono-
klonálnou protilátkou anti-CD3  (poly-
klon). Detekcia reakcie prebehla pomo-
cou detekčného kitu EnVision Flex, high 
pH (Link) K8000.Všetky uvedené reagen-
cie a platformy boli zakúpené od spoloč-
nosti Dako/ Agilent, Dánsko.

Hodnotenie expresie PD-L1 

v nádorových bunkách a TILs

Výsledok expresie PD-L1 bol vyjadrený 
kvalitatívne (pozitívny vs. negatívny vý-
sledok) s použitím systému „nádorového 
proporčného skóre“ (tumour propor-
tion score –  TPS) [12], ktorý predstavuje 

Tab. 1. Distribúcia prípadov skupiny grade 1 a grade 2 adenokarcinómov, skupiny 

grade 3 adenokarcinómov a skupiny skvamocelulárnych karcinómov rozdelených 

podľa hodnoty pozitivity PD-L1 v nádorových bunkách (TPS) a v tumor infi ltrujú-

cich lymfocytoch v troch kategóriách percenta stromálnych tumor infi ltrujúcich 

lymfocytov (PST). V týchto prípadoch sa hustota T-lymfocytového infi ltrátu v ná-

dorovom centre neodlišovala od invazívneho okraja.

Grade 1 a grade 2 adenokarcinómy, PST v IM = PST v TC (n = 49)

PST
PD-L1 v nádorových bunkách (TPS) Celková pozitivita 

PD-L1negat. 1–49 % ≥ 50 %

< 10 % (n = 28) 24 (85,7 %) 3 (12,5 %) 1 (4,2 %) 4 (16,7 %) 

10–49 % (n = 15) 8 (53,3 %) 6 (40 %) 1 (7,7 %) 7 (46,7 %)

≥ 50 % (n = 6) 4 (66,7 %) 1 (16,7 %) 1 (16,7 %) 2 (33,3 %)

PST
PD-L1 v TIL Celková pozitivita 

PD-L1negat. 1–49 % ≥ 50 %

< 10 % (n = 28) 16 (57,1 %) 12 (42,9 %) 0 12 (42,9 %)

10–49 % (n = 15) 6 (40 %) 9 (60 %) 0 9 (60 %)

≥ 50 % (n = 6) 1 (16,7 %) 5 (83,3 %) 0 5 (83,3 %)

Grade 3  adenokarcinómy, PST v IM = PST v TC (n = 27)

PST
PD-L1 v nádorových bunkách (TPS) Celková pozitivita 

PD-L1negat. 1–49 % ≥ 50 %

< 10 % (n = 5) 3 (60 %) 1 (20 %) 1 (20 %) 2 (40 %)

10–49 % (n = 7) 1 (14,3 %) 1 (14,3 %) 5 (71,4 %) 6 (85,7 %)

 ≥ 50 %  (n = 15) 1 (6,7 %) 5 (33,3 %) 9 (60 %) 14 (93,3 %)

PST
PD-L1 v TIL Celková pozitivita 

PD-L1negat. 1–49 % ≥ 50 %

< 10 % (n = 5) 2 (40 %) 3 (60 %) 0 3 (60 %)

10–49 % (n = 7) 3 (42,8 %) 4 (57,1 %) 0 4 (57,1 %)

 ≥ 50 %  (n = 15) 7 (46,7 %) 8 (53,3 %) 0 8 (53,3 %)

Skvamocelulárne karcinómy, PST v IM = PST v TC (n = 31)

PST
PD-L1 v nádorových bunkách (TPS) Celková pozitivita 

PD-L1negat. 1–49 % ≥ 50 %

< 10 % (n = 11) 8 (72,7 %) 1 (18,2 %) 2 (18,2 %) 3 (27,3 %)

10–49 % (n = 6) 3 (50 %) 2 (33,3 %) 1 (16,7 %) 3 (50 %)

≥ 50 % (n = 14) 4 (28,6 %) 5 (35,7 %) 5 (35,7 %) 10 (71,4 %)

PST
PD-L1 v TIL Celková pozitivita 

PD-L1negat. 1–49 % ≥ 50 %

< 10 % (n = 11) 8 (72,7 %) 3 (27,3 %) 0 3 (27,3 %)

10–49 % (n = 6) 2 (33,3 %) 4 (66,7 %) 0 4 (66,7 %)

≥ 50 % (n = 14) 5 (35,7 %) 7 (50 %) 2 (14,3 %) 9 (64,3 %)

TPS – nádorové proporčné skóre, PST – percento stromálnych tumor infi ltrujúcich 
lymfocytov, IM –  invazívny okraj nádoru, TC – centrálna časť nádoru, TIL – tumor in-
fi ltrujúce lymfocyty, PD-L1 –  ligand receptora programovanej bunkovej smrti 1
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radené do jednej z  dvoch podskupín: 
„PST v IM = PST v TC“ a „PST v IM ≠ PST 
v  TC“. V  podskupine „PST v  IM  =  PST 
v TC“ boli na základe hodnoty PST roz-
lišované tri kategórie: nádorová stróma 
s hodnotou PST < 10 % bola hodnotená 
ako nízke PST, s hodnotou PST 10– 49 % 
ako stredne vysoké PST a  s  hodnotou 
PST ≥ 50 % ako vysoké PST. V podsku-
pine „PST v  IM ≠ PST v TC“ boli rozlišo-
vané dve kategórie: „PST v TC ≥ 10 % /  
PST v IM 10– 49 %“ a „PST v TC 10– 49 % /  
PST v  IM ≥ 50 %“. Výsledky príslušných 
kategórii PST boli porovnávané s  hod-
notami TPS.

Štatistická analýza

Kontingenčné tabuľky distribúcie jed-
notlivých typov NSCLC rozdelených 
podľa hodnoty pozitivity PD-L1  v  ná-
dorových alebo imunitných bunkách 
v kategóriách PST ≥ 10 % a PST ≥ 10 % 
boli prevedené do podoby mozaiko-
vého diagramu. Nulová hypotéza žiad-

a dendritické bunky, ako aj polymorfo-
nukleárne leukocyty do výsledku zahr-
nuté neboli. Semikvantitatívne hodnote-
nie prítomnosti lymfocytov v nádorovej 
stróme bolo vykonané metódou „per-
centa stromálnych TIL“ (PST), ktorá je 
analogická metóde popísanej pri karci-
nóme prsníka [13]. Percento stromálnych 
TIL predstavuje percentuálny podiel plo-
chy nádorovej strómy okupovanej lym-
focytmi z  celkovej plochy nádorovej 
strómy. Samostatne bol touto metódou 
hodnotený „invazívny okraj“ nádoru (in-
vasive margin  –  IM), tj. kompartment 
nádorovej strómy bezprostredne nalie-
hajúci na ložiská tumoru hraničiace s ne-
nádorovým tkanivom a „centrálna časť“ 
nádoru (tumor center –  TC), tj. kompart-
ment nádorovej strómy naliehajúcej na 
ložiská tumoru centrálne od invazívneho 
okraja. Na základe zhody alebo nezhody 
medzi obidvoma kompartmentmi ná-
dorovej strómy boli jednotlivé karci-
nómy vo všetkých troch skupinách za-

percentuálny podiel PD-L1  exprimujú-
cich nádorových buniek z  celkovému 
počtu non-nekrotických nádorových 
buniek. Ako „PD-L1 pozitívna“ sa ozna-
čovala nádorová bunka, ktorá vykazo-
vala čiastočné alebo úplné membránové 
farbenie PD-L1, cytoplazmatická poziti-
vita do výsledku započítaná nebola. Vý-
sledok bol považovaný za negatívny, ak 
menej ako 1 % nádorových buniek vy-
kazovalo pozitivitu PD-L1 proteínu. Po-
zitívne výsledky boli na základe hodnoty 
TPS rozdelené do kategórie „1– 49 %“ 
a kategórie „50 % a viac“. Analogickým 
spôsobom bola hodnotená expresia 
PD-L1 aj v imunitných bunkách prítom-
ných v nádorovej stróme. Pri hodnotení 
dezmoplastických oblastí boli vyme-
dzené osobitné kategórie TPS „1– 9  %“ 
a „10– 49 %“.

Hodnotenie množstva TILs

Hodnotené boli výlučne lymfocyty. Iné 
mononukleárne bunky ako makrofágy 

Obr. 1. Grade 1 a grade 2 adenokarcinómy, PST v IM = PST v TC (n = 49). 

A. Mozaikový diagram, ktorý schematicky znázorňuje, že podiel grade 1 a grade 2 adenokarcinómov s PD-L1 negatívnymi nádorovými 

bunkami je v kategórii PST < 10 % relatívne ku kategórii PST ≥ 10 % vyšší. Tento pomer je obrátený v prípade PD-L1 pozitívnych prípadoch 

(p = 0,008).

B. Mozaikový diagram, ktorý schematicky znázorňuje, že podiel grade 1 a grade 2 adenokarcinómov s PD-L1 negatívnymi TIL, ako aj PD-L1 po-

zitívnymi TIL sa v kategórii PST < 10 % relatívne ku kategórii PST ≥ 10 % signifi kantne nelíši (p = 0,082).

PST – percento stromálnych tumor infi ltrujúcich lymfocytov, IM – invazívny okraj nádoru, TC – centrálna časť nádoru, PD-L1 – ligand receptora 

programovanej bunkovej smrti 1, TIL – tumor infi ltrujúce lymfocyty
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mov šlo o kategóriu „PST v TC 10– 49 % /  
PST v IM ≥ 50 %“ s výsledkom pozitívnej 
expresie PD-L1  v  nádorových bunkách 
a TIL s 50 % prípadov. Výsledky sú zhr-
nuté v tab. 2.

Asociácia medzi expresiou 

PD-L1 a PST v skupine grade 3 

adenokarcinómov

Dvadsaťsedem adenokarcinómov bolo 
klasifi kovaných ako nízko diferencované 
(grade 3) formy. V 22 prípadoch (81,5 %) 
bola zistená expresia PD-L1  v  nádoro-
vých bunkách a v 16 prípadoch (55,5 %) 
v TIL. Pre všetky prípady v tejto skupine 
platili kritéria „PST v IM = PST v TC“. Vý-
sledky sú zhrnuté v tab. 1. 

Podobne ako v prípade grade 1 a grade 2 
adenokarcinómov, aj v  prípade nízko 
diferencovaných adenokarcinómov

rii PST 1– 49 % bola expresia PD-L1 zis-
tená v 7 z 28 prípadov (46,7 %) a v ka-
tegórii PST  ≥  50  % v  2  zo 6  prípadov 
(33,3 %). Stúpajúca hodnota PST nekore-
lovala signifi kantne so stúpajúcou hod-
notou celkovej pozitivity PD-L1  imu-
nitných buniek (p  =  0,082) (obr.  1B). 
V  kategórii nízke PST bola expresia 
PD-L1  v TIL zistená v  12  z  28  prípadov 
(42,9  %), v  kategórii stredne vysoké 
PST v  9  z  28  prípadov (60  %) a  v  ka-
tegórii vysoké PST v  5  zo 6  prípadov 
(83,3 %).

V podskupine „PST v  IM ≠ PST v TC“ 
bolo identifi kovaných 11 adenokarcinó-
mov –  v 10 prípadoch patrili do kategó-
rie „PST v TC ≥ 10 % /  PST v IM 10– 49 %“ 
s  pozitívnym výsledkom PD-L1  v  ná-
dorových bunkách aj TIL v 2 prípadoch 
(22,2 %). V prípade dvoch adenokarcinó-

neho vzťahu medzi uvedenými dvoma 
kategóriami PST bola testovaná Cochra-
novým-Armitageovým testom trendu, 
ktorý bol prevedený proti alternatívnej 
hypotéze, že podiel NSCLC s PD-L1 ne-
gatívnymi nádorovými alebo imunitnými 
bunkami v kategórii PST ≥ 10 % relatívne 
ku kategórii PST ≥ 10 % bude vyšší. V prí-
pade PD-L1  pozitivity sa očakával ob-
rátený pomer. Hodnota p  <  0,05  bola 
pokladaná za štatisticky významnú. Ana-
lyzované dáta boli spracované vo výpoč-
tovom prostredí R, verzia 3.5.0 s použi-
tím knižnice DescTools.

 
Výsledky

Expresia PD-L1 v analyzovanom 

súbore NSCLC

Celkovo bolo do tejto štúdie zahrnu-
tých 134 chirurgických resekátov pľúc-
nych karcinómov. V  87  prípadoch išlo 
o  adenokarcinómy a  v  47  prípadoch 
o skvamocelulárne karcinómy. Z 87 prí-
padov adenokarcinómov bola expre-
sia PD-L1  v  nádorových bunkách zis-
tená v 38 prípadoch (43,7 %) a expresia 
PD-L1 v TIL v 45 prípadoch (51,7 %). Sku-
pina skvamocelulárnych karcinómov 
zahrňovala 47  prípadov, pričom pozi-
tívny výsledok expresie PD-L1 v nádoro-
vých bunkách bol zistený v  22  prípa-
doch (46,8 %) a v  imunitných bunkách 
v 27 prípadoch (57,4 %).

Asociácia medzi expresiou 

PD-L1 a PST v skupine grade 1 

a grade 2 adenokarcinómov

Šesťdesiat adenokarcinómov bolo kla-
sifikovaných ako dobre diferencované 
(grade 1) alebo menej diferencované 
(grade 2) formy. V 13 prípadoch (26,5 %) 
bola zistená expresia PD-L1 v nádorových 
bunkách a v 26 prípadoch (53 %) v TIL. 

V podskupine „PST v  IM  =  PST v TC“ 
bolo 49 prípadov, pričom prevažná časť 
prípadov (n  =  28) patrila do kategó-
rie nízkeho PST. Výsledky sú zhrnuté 
v tab. 1.

Pri analýze expresie PD-L1  v  ná-
dorových bunkách v  tejto podsku-
pine bolo zistené, že celková pozitivita 
je signifikantne vyššia v  kategóriách 
s  vyšším stupňom lymfocytovej infil-
trácie (p  =  0,008) (obr.  1A). V  kategó-
rii PST ≥ 10 % boli PD-L1 pozitívne len 
4 z 28 prípadov (16,7 %), ale v kategó-

Tab. 2. Distribúcia prípadov skupiny grade 1 a grade 2 adenokarcinómov a skupiny 

skvamocelulárnych karcinómov rozdelených podľa hodnoty pozitivity PD-L1 v ná-

dorových bunkách (TPS) a tumor infi ltrujúcich lymfocytoch v troch kategóriách per-

centa stromálnych tumor infi ltrujúcich lymfocytov (PST). V týchto prípadoch sa hus-

tota T-lymfocytového infi ltrátu v nádorovom centre odlišovala od invazívneho okraja.

Grade 1 a grade 2 adenokarcinómy, PST v IM ≠ PST v TC (n = 11) 

PST (TC/IM)
PD-L1 v nádorových bunkách (TPS) Celková pozitivita 

PD-L1negat. 1–49 % ≥ 50 %

< 10 % / 10 –49 % (n = 9) 7 (77,8 %) 2 (22,2 %) 0 2 (22,2 %)

10–49 % / ≥ 50 % (n = 2) 1 (50 %) 1 (50 %) 0 1 (50 %)

PST (TC/IM)
PD-L1 v TIL Celková pozitivita 

PD-L1negat. 1–49 % ≥  50 %

< 10 % / 10–49 % (n = 9) 7 (77,8 %) 2 (22,2 %) 0 2 (22,2 %)

10–49 % / ≥ 50 % (n = 2) 1 (50 %) 1 (50 %) 0 2 (50 %)

Skvamocelulárne karcinómy, PST v IM ≠ PST v TC (n = 16)

PST (TC/IM)
PD-L1 v nádorových bunkách (TPS) Celková pozitivita 

PD-L1negat. 1–49 % ≥ 50 %

< 10 % / 10–49 % (n = 10) 7 (70 %) 3 (30 %) 0 3 (30 %)

10–49 % / ≥ 50 % (n = 6) 3 (50 %) 2 (33,3 %) 1 (16,7 %) 3 (50 %)

PST (TC/IM)
PD-L1 v TIL Celková pozitivita 

PD-L1negat. 1–49 % ≥ 50 %

< 10 % / 10–49 % (n = 10) 4 (40 %) 6 (60 %) 0 6 (60 %)

10–49 % / ≥ 50 % (n = 6) 1 (16,7 %) 5 (83,3 %) 0 5 (83,3 %)

TPS – nádorové proporčné skóre, PST – percento stromálnych tumor infi ltrujúcich 
lymfocytov, IM –  invazívny okraj nádoru, TC – centrálna časť nádoru, TIL – tumor in-
fi ltrujúce lymfocyty, PD-L1 –  ligand receptora programovanej bunkovej smrti 1
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bola v kategóriách PST 1– 49 % a ≥ 50 % 
signifi kantne vyššia v porovnaní s kategó-
riou PST ≥ 10 % (p = 0,025) (obr. 4B). V ka-
tegórii PST  ≥  10  % bola zistená expresia 
PD-L1  len v  3  z  11  prípadov (27,3%), ale 
v kategórii PST 10– 49 % v 4 zo 6 prípadov 
(66,7 %) a v kategórii PST ≥ 50% 9 zo 14 prí-
padov (64,3  %). Vzťah medzi expresiou 
PD-L1 v nádorových bunkách skvamoce-
lulárnych karcinómov a lymfocytovou infi l-
tráciou strómy je zobrazený na obr. 3. 

V kategórii „PST v IM ≠ PST v TC“ bolo 
identifikovaných 19  skvamocelulár-
nych karcinómov. V  10  prípadoch pat-
rili do kategórie „PST v TC ≥ 10 % /  PST 
v IM 10– 49 %“ s pozitívnym výsledkom 
expresie PD-L1  v  nádorových bunkách 
v 3 prípadoch (30 %) a v TIL v 6 prípa-
doch (60 %). V 6 prípadoch išlo o kategó-
riu „PST v TC 10– 49 % /  PST v IM ≥ 50 %“, 
pričom expresia PD-L1  v  nádorových 
bunkách bola zistená v  3  prípadoch 
(50 %) a v TIL v 5 prípadoch (83,3 %). Vý-
sledky sú zhrnuté v tab. 2.

Asociácia medzi expresiou 

PD-L1 a PST v skupine 

skvamocelulárnych karcinómov

Súbor obsahoval 47 prípadov klasifi ko-
vaných ako skvamocelulárne karcinómy, 
pričom pozitivita PD-L1 proteínu v ná-
dorových bunkách bola zistená v 22 zo 
47  prípadov (46,8  %) a  v  TIL v  27  zo 
47 prípadov (57,4 %).

V kategórii „PST v  IM  =  PST v  TC“ 
bolo 31  prípadov, z  ktorých expresia 
PD-L1  v  nádorových bunkách a  v  TIL 
bola zistená v 16 z 31 prípadov (51,6 %). 
Výsledky sú zhrnuté v tab. 1.

Celková pozitivita PD-L1 v nádorových 
bunkách bola v kategóriách PST 1– 49 % 
a  ≥ 50  % signifikantne vyššia v  porov-
naní s kategóriou PST ≥ 10 % (p = 0,028) 
(obr. 4A). V kategórii PST ≥ 10 % bola ex-
presia PD-L1  v  nádorových bunkách zis-
tená v 3 z 11 prípadov (27,3 %), v kategó-
rii PST 10– 49 % v 3 zo 6 prípadov (50 %) 
a v kategórii PST ≥ 50 % 10 zo 14 prípa-
dov (71,4 %). Celková pozitivita PD-L1 v TIL 

bolo zistené, že celková pozitivita pro-
teínu PD-L1  v  nádorových bunkách 
je signifikantne vyššia v  kategóriách 
s  vyšším stupňom lymfocytovej infil-
trácie (p  =  0,009) (obr.  2A). V  kategó-
rii PST ≥ 10 % bola PD-L1 pozitivita zis-
tená v 2 z 5 prípadoch (40 %), v kategórii 
PST 10– 49 % v 6 zo 7 prípadov (85,7 %) 
a v kategórii PST ≥ 50 % v 14 z 15 prípa-
dov (93,3 %), pričom v 9 prípadoch išlo 
o TPS s hodnotou ≥ 50 %. Taktiež v prí-
pade nízko diferencovaných foriem ade-
nokarcinómov nebola zistená asociá-
cia medzi hodnotou PST a  celkovou 
pozitivitou PD-L1  v  imunitných bun-
kách (p  =  0,428) (obr.  2B). V  kategórii 
PST ≥ 10 % bola expresia PD-L1 v TIL zis-
tená v 3 z 5 prípadov (60 %), v kategó-
rii PST 1– 49 % v 3 zo 7 prípadov (51,7 %) 
a v kategórii PST ≥ 50 % v 8 z 15 prípa-
dov (53,3  %). Vzťah medzi expresiou 
PD-L1  v  nádorových bunkách grade 3 
adenokarcinómov a lymfocytovou infi l-
tráciou strómy je zobrazený na obr. 3.

Obr. 2. Grade 3 adenokarcinómy, PST v IM = PST v TC (n = 27). 

A. Mozaikový diagram, ktorý schematicky znázorňuje, že podiel grade 3 adenokarcinómov s PD-L1 negatívnymi nádorovými bunkami je v ka-

tegórii PST < 10 % relatívne ku kategórii PST ≥ 10 % vyšší. Tento pomer je obrátený v prípade PD-L1 pozitívnych prípadoch (p = 0,009). 

B. Mozaikový diagram, ktorý schematicky znázorňuje, že podiel grade 3 adenokarcinómov s PD-L1 negatívnymi TIL, ako aj PD-L1 pozitívnymi 

TIL je v kategórii PST < 10 % relatívne ku kategórii PST ≥ 10 % porovnateľný (p = 0,428).

PST – percento stromálnych tumor infi ltrujúcich lymfocytov, IM – invazívny okraj nádoru, TC – centrálna časť nádoru, PD-L1 – ligand receptora 

programovanej bunkovej smrti 1, TIL – tumor infi ltrujúce lymfocyty
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Obr. 3. Asociácia medzi infi ltráciou nádorovej strómy T-lymfocytmi a expresiou PD-L1 v nádorových bunkách nemalobunkového 

karcinómu pľúc. 

A. Adenokarcinóm s predominantne solídnym rastovým vzorom (20× zväčšenie, hematoxylín a eozín). 

B. Rovnaký adenokarcinóm z A., zobrazená je infi ltrácia nádorovej strómy T-lymfocytmi so stredne vysokou hodnotou PST 

(CD3 imunohistochémia). 

C. Rovnaký príklad uvedený v A., zobrazená je expresia PD-L1 v nádorových bunkách s hodnotou TPS 20–30 %. 

D. Príklad skvamocelulárneho karcinómu (20× zväčšenie, hematoxylín a eozín). 

E. Rovnaký príklad uvedený v D., zobrazená je infi ltrácia nádorovej strómy T-lymfocytmi s vysokou hodnotou PST  (CD3 imunohistochémia). 

F. Rovnaký príklad uvedený v D., zobrazená je expresia PD-L1 v nádorových bunkách s hodnotou TPS nad 90 % 

(E,F – PD-L1 imunohistochémia).

PD-L1 – ligand receptora programovanej bunkovej smrti 1, PST – percento stromálnych tumor infi ltrujúcich lymfocytov, TPS – nádorové pro-

porčné skóre

A

B

C

D

E

F
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NSCLC, ktoré by mohli byť využiteľné 
pri interpretácii klinickej odpovede 
pa cientov s NSCLC liečených imunotera-
piou, tj. mohli by mať potenciálne využi-
tie pri jej indikovaní.

V roku 2015  Teng et  al  [14] navrhli 
klasifikovať nádorové mikroprostre-
die na základe prítomnosti expre-
sie PD-L1 a  infi ltrácii nádorovej strómy 
T-lymfocytmi na štyri typy  –  ako 

kách. Jedna dezmoplastická oblasť mala 
hodnotu PST 10– 49 % s negatívnym dô-
kazom expresie PD-L1. Výsledky sú zhr-
nuté v tab. 3 a obr. 5 zobrazuje príklady 
dezmoplastických pľúcnych karcinómov 
vo vzťahu k lymfocytovej infi ltrácii. 

Diskusia

Predkladané dáta objasňujú viaceré as-
pekty nádorového mikroprostredia 

Asociácia medzi expresiou PD-L1 

a PST v dezmoplastických oblastiach

Celkovo bolo identifi kovaných 30  karci-
nómov s vysokým stupňom dezmoplázie. 
Tieto oblasti sa vyznačovali obzvlášť níz-
kou hodnotou PST a  takmer absentujú-
cou expresiou PD-L1. V 29 prípadoch bola 
zistená hodnota PST ≥ 10 %, pričom len 
dve z týchto oblastí (6,9 %) vykazovali po-
zitivitu PD-L1 proteínu v nádorových bun-

Obr. 4. Skvamocelulárne karcinómy, PST v IM = PST v TC (n = 31). 

A. Mozaikový diagram, ktorý schematicky znázorňuje, že podiel skvamocelulárnych karcinómov s PD-L1 negatívnymi nádorovými 

bunkami je v kategórii PST < 10 % relatívne ku kategórii PST ≥ 10 % vyšší. Tento pomer je obrátený v prípade PD-L1 pozitívnych prípadoch 

(p = 0,028). 

B. Mozaikový diagram, ktorý schematicky znázorňuje, že podiel skvamocelulárnych karcinómov s PD-L1 negatívnymi TIL je v kategórii PST 

< 10 % relatívne ku kategórii PST ≥ 10 % vyšší. Tento pomer je obrátený v prípade PD-L1 pozitívnych prípadoch (p = 0,025).

PST – percento stromálnych tumor infi ltrujúcich lymfocytov, IM – invazívny okraj nádoru, TC – centrálna časť nádoru, PD-L1 – ligand receptora 

programovanej bunkovej smrti 1, TIL – tumor infi ltrujúce lymfocyty

Tab. 3. Distribúcia dezmoplastických oblastí pľúcnych karcinómov rozdelených podľa hodnoty pozitivity PD-L1 v nádorových 

bunkách v troch kategóriách percenta stromálnych tumor infi ltrujúcich lymfocytov.

Desmoplastické oblasti pľúcnych karcinómov (n = 30)

PST PD-L1 v nádorových bunkách (TPS) Celková pozitivita PD-L1

negat. 1–9 % 10–49 % ≥ 50 %

< 10 % (n = 29) 27 (93,1 %) 2 (6,9 %) 0 0 2 (6,9 %)

10–49 % (n = 1) 1 (100 %) 0 0 0 0

TPS – nádorové proporčné skóre, PST – percento stromálnych tumor infi ltrujúcich lymfocytov, PD-L1 –  ligand receptora progra-
movanej bunkovej smrti 1
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riou PST ≥ 10 % (p = 0,008). To je v sú-
lade s  výsledkami viacerých autorov, 
ktorí upozorňujú na možnú asociáciu 
medzi expresiou PD-L1  v  nádorových 
bunkách a infi ltráciou nádorovej strómy 
T-lymfocytmi [15– 17].

V skupine nízko diferencovaných, 
grade 3  adenokarcinómov patrilo 
15 z 27 prípadov (55,5 %) do kategórie 
PST ≥ 50 %. Z týchto 15 adenokarcinó-
mov bola expresia PD-L1 v nádorových 
bunkách zistená v 9 z nich (60 %). V 9 prí-
padoch mali teda pa cienti nádorové 
mikroprostredie typu I, s  konfi guráciu 
„PD-L1 pozitívny, TIL vysoký“, čo podpo-
ruje názor, že by mali byť vhodnými kan-
didátmi pre imunoterapeutické postupy. 
Podobne ako v  prípade lepšie diferen-
covaných adenokarcinómov aj v  prí-
pade grade 3  foriem bola pozorovaná 
asociácia medzi expresiou PD-L1  v  ná-
dorových bunkách a  stupňom infitrá-
cie nádorovej strómy imunitnými bun-

natívne cesty úniku spod imunitného 
dozoru [14].

Naše zistenia poukazujú na to, že 
v prognosticky odlišných skupinách ade-
nokarcinómov je zastúpenie uvedených 
štyroch typov odlišné. V  skupine lep-
šie diferencovaných, grade 1 a grade 2
adenokarcinómov patrilo 28 zo 49 prí-
padov (57,1 %) do kategórie PST ≥ 10 %. 
Z týchto 28 adenokarcinómov bola ex-
presia PD-L1 v nádorových bunkách zis-
tená v 4 z nich (16,7 %). V 24 prípadoch 
(49 %) mali teda pa cienti nádorové mik-
roprostredie typu II s  konfiguráciou 
„PD-L1 negatívny, TIL negatívny (nízky)“, 
čo by mohlo znamenať, že sú málo vhod-
nými kandidátmi pre imunoterapeutické 
postupy.

Pri analýze tejto skupiny adeno-
karcinómov bolo tiež zistené, že cel-
ková pozitivita PD-L1  v  nádorových 
bunkách je vyššia v  kategóriách PST 
1– 49 % a ≥ 50 % v porovnaní s kategó-

nádorové mikroprostredie typu I ozna-
čili také, v ktorom nádorové bunky vy-
kazujú pozitivitu PD-L1 proteínu, pričom 
v nádorovej stróme sú prítomné TIL. Ta-
kýto stav signalizuje adaptívnu imunitnú 
rezistenciu a pa cienti s týmto typom ná-
dorového mikroprostredia vykazujú naj-
lepšiu klinickú odpoveď pri podávaní 
inhibítorov imunitných kontrolných 
bodov. Nádorové mikroprostredie typu II
je označované aj ako imunologicky „vy-
priahnuté“. Je charakterizované kombi-
náciou PD-L1 negatívnych nádorových 
buniek ako aj nízkou až absentujúcou 
T-lymfocytovou infi ltráciou, čo signalizuje 
imunologickú „ignoranciu“. Nádorové 
mikroprostredie typu III je PD-L1  po-
zitívne, ale stróma nie je infiltrovaná 
T-lymfocytmi, čo naznačuje onkogénnu 
stimuláciu expresie PD-L1  v  nádoro-
vých bunkách. Nádorové mikroprostre-
die typu IV je bez expresie PD-L1, ale 
s prítomnosťou TIL, čo naznačuje alter-

Obr. 5. Dezmoplastická nádorová stróma. 

A, B. Príklad pľúcneho karcinómu s vysokým obsahom dezmoplastickej nádorovej strómy ( ) (10× zväčšenie, hematoxylín a eozín). 

C, D. Dezmoplastická nádorová stróma ( ) zabraňuje infi ltrácii nádoru T-lymfocytmi, ktoré zostávajú lokalizované peritumorózne (x) 

(10× zväčšenie, CD3 imunohistochémia).
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PST. Expresia PD-L1 v TIL je asociovaná 
s vyššou hodnotou PST v skvamocelulár-
nych karcinómoch, ale nie v skupine ade-
nokarcinómov. Dezmoplastické oblasti 
sa vyznačujú obzvlášť nízkou hodnotou 
PST a nízkou expresiou PD-L1. Uvedené 
výsledky majú potenciál pochopiť zloži-
tosť výsledkov liečby pa cientov s NSCLC 
inhibítormi imunitných kontrolných 
bodov ovplyvňujúcimi signálne dráhy 
PD-1/ PD-L1  a  prispieť k  zlepšeniu pre-
diktívnej stratifi kácie pa cientov nielen 
v  rámci existujúcich modalít imunote-
rapie, ale aj v rámci nových kombinova-
ných v súčasnosti v klinických štúdiách 
overovaných postupov.
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vaných peritumorálne. Imunitné bunky, 
miesto toho aby infiltrovali nádorové 
centrum, zostali „uväznené“ v nádorovej 
stróme invazívneho okraja, bohatej na 
„s nádorom asociovaných fi broblastov“ 
a  na kolagénové vlákna  [24]. Aktivácia 
signálnej dráhy TGF-β však nevedie len 
k tvorbe mechanickej bariéry v podobe 
hustej vrstvy kolagénu –  táto dráha zo-
hráva významnú úlohu v procese adap-
tívnej imunitnej odpovede a jej aktivácia 
vedie k potlačeniu tvorby interferó nu-γ, 
ktorý je zásadným induktorom expre-
sie PD-L1 v nádorových bunkách. TGF-β 
tiež inhibuje funkciu cytotoxických CD8+ 
T-lymfocytov a indukuje v CD4+ T-lymfo-
cytoch expresiu transkripčného faktora 
FOXP3, čím mení zastúpenie jednotli-
vých subpopulácii týchto buniek v ne-
prospech Th1 lymfocytov a v prospech 
regulačných T-lymfocytov  [25]. Bloko-
vanie signálnej dráhy TGF-β tak pred-
stavuje perspektívnu komplementárnu 
terapiu k  podávaniu inhibítorov imu-
nitných kontrolných bodov. Odstráne-
nie mechanickej bariéry v podobe kola-
génových vláken by umožnilo kontakt 
imunitných buniek s  bunkami nádoro-
vými, ktorý, ako bolo demonštrované, 
je asociovaný s expresiou prediktívneho 
markera PD-L1. Nádorové mikroprostre-
die by sa tak hypoteticky zmenilo z imu-
nitne „vypriahnutého“ typu II na typ I, 
ktoré vykazuje najvyššiu pravdepodob-
nosť klinickej odpovede pri podávaní in-
hibítorov kontrolných bodov. V  súčas-
nosti prebiehajú predklinické štúdie, 
ktoré testujú kombinovanú terapiu za-
meranú na blokovanie signálnej dráhy 
PD-1/ PD-L1 spolu s anti-TGF-β terapiou 
so zatiaľ superiórnymi účinkami oproti 
monoterapii podávania inhibítorov imu-
nitných kontrolných bodov [24,25].

Záver

Súhrnne, naša štúdia objasňuje mnohé 
aspekty nádorového mikroprostredia 
v  NSCLC. Expresia PD-L1  má vzťah ku 
stupňu diferenciácie adenokarcinómov, 
pričom je vyššia v nízko diferencovaných 
podtypoch adenokarcinómov grade 3. 
V skupine adenokarcinómov ako aj skva-
mocelulárnych karcinómov je celková 
pozitivita PD-L1 proteínu v nádorových 
bunkách asociovaná s vyššou hodnotou 

kami. Celková pozitivita PD-L1 proteínu 
bola vyššia v  kategóriách PST 1-49  % 
a  ≥ 50  % v  porovnaní s  kategóriou 
PST ≥ 10 % (p = 0,009).

S ohľadom na expresiu PD-L1  v  TIL 
nebol v  žiadnej z  uvedených dvoch 
skupín adenokarcinómov rozdelených 
na základe stupňa diferenciácie zis-
tený signifikantný vzťah medzi hod-
notou PST a  pozitivitou PD-L1  v  TIL. 
Celková pozitivita PD-L1 proteínu v ná-
dorových bunkách v  nízko diferenco-
vaných adenokarcinómoch bola vyššia 
než v  prípade lepšie diferencovaných 
formách (81,5  vs 26,5%). Na túto aso-
ciáciu medzi expresiou PD-L1  a  stup-
ňom diferenciácie adenokarcinómov 
upozorňujú aj viacerí autori  –  expre-
sia PD-L1 bola signifi kantne asociovaná 
s nízko diferencovanými, grade 3 adeno-
karcinómami klasifi kovanými ako predo-
minantne solídne a s kratším celkovým 
prežívaním [18– 23].

V skupine skvamocelulárnych kar-
cinómov nebol zistený výrazný roz-
diel v  zastúpení jednotlivých kategórii 
PST –  11 prípadov patrilo do kategórie 
PST ≥ 10 % a 16 do kategórie PST ≥ 50 %. 
V skvamocelulárnych karcinómoch bola 
pozorovaná asociácia medzi celkovou 
pozitivitou PD-L1  v  nádorových bun-
kách a hodnotou PST (p = 0,028). Taktiež 
v TIL bol podiel PD-L1  pozitívnych prí-
padov signifi kantne vyšší v kategóriách 
s vyšším PST (p = 0,025).

Počas analýzy jednotlivých karcinó-
mov sme pozorovali, že dezmoplastické 
oblasti, tj. časti nádoru s výrazným zastú-
pením nádorovej strómy, sa vyznačujú 
obzvlášť nízkou hodnotou PST a takmer 
absentujúcou expresiou PD-L1  v  ná-
dorových bunkách –  z celkovo 30 iden-
tifikovaných dezmoplastických oblastí 
patrilo 29  z  nich (96,7  %) do kategó-
rie PST ≥ 10 %. V nich bola zistená ex-
presia PD-L1  v  nádorových bunkách 
v dvoch prípadoch (6,9 %), pričom išlo 
o  kategóriu TPS 1– 9  %. Podobné cha-
rakteristiky imunitne „vypriahnutého“ 
nádorového mikroprostredia bolo po-
zorované pri analýze metastatických 
uroteliálnych karcinómov od pa cientov 
liečených atezolizumabom  [24]. Ma-
riathasan et al zistili, že migrácia imunit-
ných buniek do nádorového centra je in-
hibovaná, ak došlo k aktivácii signálnej 
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SDĚLENÍ

Novinky z genetiky, molekulární bio logie 

a klinické onkologie sarkomů

Novel Aspects of Genetics, Molecular Biology and Clinical Oncology 
of Sarcomas

Houfková K., Hatina J.
Ústav bio logie, LF UK v Plzni 

Souhrn
Ve dnech 14.– 17. listopadu 2018 se v Římě uskutečnila velká mezinárodní konference Connec-
tive Tissue Oncology Group Annual Meet ing 2018 (CTOS 2018), která svedla dohromady na-
prostou většinu nejvýznamnějších specialistů jak na molekulární bio logii, tak i klinickou on-
kologii sarkomů, především sarkomů měkkých tkání. Ve dnech 8.– 10. května 2019 se potom 
v Bergenu konala regionální konference The 39th Plenary Meet ing of the Scandinavian Sarcoma 
Group (SSGM 2019). Soubory otázek, které byly na obou konferencích diskutovány formou 
přednáškových či posterových sdělení, lze rozdělit do několika zastřešujících okruhů. Byl před-
staven velký projekt zaměřený na objasnění germinální genetiky sarkomů; dosavadní výsledky 
ukazují na překvapivě velký význam genů kódujících proteiny, které zajišťují integritu telomer, 
jakož i existenci komplexních mechanizmů genetické predispozice zahrnující polygenní dědič-
nost či modifi kační geny. Problematice somatické genetiky sarkomů dominuje analýza vzniku 
a mechanizmu účinku fúzních onkogenů odpovídajících za iniciaci značné části především 
pediatrických sarkomů. U karyotypicky komplexních sarkomů je evidentní snaha po patobio-
logické specifi kaci do subtypů, ať už na základě specifi cké klinické charakterizace (uterinní 
leiomyosarkom vs. leiomyosarkom měkkých tkání), či specifi ckých expresních profi lů genů 
(molekulární subtypy nediferencovaného pleiomorfního sarkomu). Molekulární charakterizace 
může být vodítkem pro koncipování subtypově specifi ckých terapeutických protokolů, jak je 
tomu v různém měřítku u obou shora zmíněných příkladů. Mezi další prominentní typy sar-
komů, u nichž se podařilo transformovat základní molekulárně bio logické poznatky do podoby 
úspěšné cílené terapie, patří např. gastrointestinální stromální tumor, infantilní fi brosarkom či 
infl amatorní myofi broblastický tumor, a rovněž u světlobuněčného sarkomu a dediferencova-
ného liposarkomu byly obdobné koncepty prezentovány, byť jejich dosavadní účinnost zůstává 
za očekáváním, a podobná situace zatím přetrvává u osteosarkomu. Z hlediska molekulárních 
struktur, na které lze zaměřit cílenou terapii, zaujímá v oblasti sarkomů měkkých tkání zcela 
zásadní postavení signální systém destičkového růstového faktoru, a to jak u vzácných typů 
založených na přímé iniciační mutační aktivaci (relativně malá část gastrointestinálních stro-
málních tumorů, infantilní hereditární myofi bromatóza, dermatofi brosarcoma protuberans), 
u kterých cílená terapie využívá především nízkomolekulárních tyrozinkinázových inhibitorů, 
tak rovněž u širokého spektra obvyklých typů sarkomů, kde se součástí kombinační chemote-
rapie stává specifi cká blokující anti-PDGFRα-protilátka olaratumab. V oblasti klinické prognózy 
byl pozoruhodný vývoj zaznamenán zejména u tzv. prognostických nomogramů. Zajímavé 
výsledky byly rovněž prezentovány v oblasti odvození nových experimentálních modelů vzniku 
a progrese sarkomů.

Klíčová slova
sarkomy měkkých tkání –  osteosarkom –  genetická predispozice – molekulární subtypy – cílená 
terapie – prognostické nomogramy – experimentální modely sarkomatogeneze
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Genetika sarkomu

Germinální genetika sarkomů, tj. dě-
dičná nádorová predispozice k sarkomu, 
představuje neobyčejně komplexní pro-
blematiku, a  to nejen vzhledem k  šíři 
různých konkrétních dia gnóz, které lze 
v současnosti uvnitř rodiny mezenchy-
málních nádorů rozlišit (více než 70 růz-
ných typů [1]). Nejnovější vývoj v rámci 
projektu zaměřeného na zmapování 
genů zodpovědných za dědičnou ná-
dorovou predispozici k  sarkomu na 
konferencích Connective Tissue Onco-
logy Group Annual Meet ing 2018 (CTOS 
2018) a The 39th Plenary Meet ing of the 
Scandinavian Sarcoma Group (SSGM 
2019) představila dr. M. Ballinger. Tento 
projekt nese označení International Sar-
coma Kindred Study (ISKS) a ve své ak-
tuální podobě zahrnuje 2 933 probandů 
postižených různými typy sarkomů, 
2  623  jejich příbuzných 1. stupně, od 
nichž je k dispozici celkem 4 328 vzorků 
DNA a  cca 600  histologických vzorků 
nádorové tkáně, a  rovněž rodokmeno-
vou informaci zhruba 105  000  přísluš-
níků těchto rodin. Od 1 109 probandů již 
byla získána úplná genetická informace 
metodikou celogenomového sekveno-
vání nové generace. Tyto impozantní 
rozměry studie si vynutila řada kompli-

kujících faktorů genetiky sarkomu. Pře-
devším, až na jednu výjimku, o  které 
se zmíníme později, nebyl dosud po-
psán žádný mendelisticky dědičný syn-
drom nádorové predispozice, který by se 
týkal výlučně či převážně sarkomu (ani 
jakožto široké skupiny mezenchymál-
ních nádorů, ani žádného z jednotlivých 
konkrétních typů), jinými slovy neexis-
tuje prakticky žádná sarkomová obdoba 
např. syndromu dědičné nádorové pre-
dispozice k  nádorům prsu a  vaječníku, 
familiární adenomatózní polypózy nebo 
rodinného melanomu. Na druhé straně 
jsou ovšem různé sarkomy stabilní sou-
částí řady různých syndromů dědičné 
nádorové predispozice, vč. tří výše zmí-
něných, a  rovněž např. Lynchova syn-
dromu, Li-Fraumeniho syndromu či 
rodinného retinoblastomu. Jedním 
z  průběžných výsledků projektu ISKS 
je stanovení relativních rizik pro vývoj 
sarkomu podmíněných evidentními či 
pravděpodobnými mutantními alelami 
(označovanými jako C3, C4 a C5 alelické 
varianty Mezinárodní agenturou pro vý-
zkum rakoviny (International Agency for 
Research on Cancer)) celé řady známých 
„nádorových“ genů (tab. 1).

Jeden aspekt se v uvedené studii uká-
zal jako docela specifi cký pro různé typy 

sarkomů, a  to velmi významné posta-
vení genů kódujících proteiny zodpo-
vědné za integritu telomery (POT1, TIN2, 
TRF1). Tyto proteiny spolu navzájem in-
teragují a spolu s dalšími proteiny (TRF2, 
TPP1  a  RAP1) tvoří tzv. „shelterin com-
plex“, který chrání terminální části te-
lomery. POT1  má klíčové postavení, 
protože přímo interaguje jednak s telo-
merovou jednořetězcovou DNA, jednak 
prostřednictvím TPP1 i s celým ochran-
ným komplexem. POT1 blokuje přístup 
telomerázy, a je-li tato funkce porušena, 
dochází k aberantnímu prodloužení te-
lomer, což má za následek jejich destabi-
lizaci, která může být důležitou součástí, 
či dokonce iniciátorem destabilizace ka-
ryotypu. Samotný POT1  byl nezávisle 
identifi kován jakožto kauzální mutovaný 
gen u čtyř španělských rodin segregují-
cích celé spektrum nádorů vč. četných 
sarkomů, i velmi vzácných, jako je angio-
sarkom srdce či prsu [2]. Identifi kovaná 
mutace (R117C) vede ke ztrátě afi nity 
jak vůči telomeře, tak vůči TPP1 a u no-
sitelů mutace skutečně dochází jak k sig-
nifi kantnímu prodloužení telomery, tak 
k nárůstu ohnisek poškozené DNA v ob-
lasti telomery. Dosavadní výsledky pro-
jektu ISKS tento předchozí raritní nález 
potvrzují a rozšiřují, zejména se ukazuje, 

Summary
The Connective Tissue Oncology Group Annual Meeting 2018 (CTOS 2018) took place in Rome from 4 to 17 November 2018, and the 39th Plenary 
Meeting of the Scandinavian Sarcoma Group (SSGM 2019) was held in Bergen from 8 to 10 May 2019. These two large international conferences 
brought together an overwhelming majority of molecular and clinical specialists in the sarcoma fi eld, especially those working on soft tissue 
sarcoma. Topics discussed on the conferences included, among others, sarcoma genetics, clinical and molecular subclassifi cation, targeted 
therapy, clinical prognostication, and new experimental sarcoma models. A large ongoing international study on germinal sarcoma genetics 
was presented, the interim results of which revealed the extremely complex nature of genetic disposition to sarcoma, and, surprisingly, a rather 
prominent place among predisposing genes for those coding for structural telomere constituents. Fusion oncogenes dominate somatic sarcoma 
genetics, especially because of their origin and impact on sarcoma clinical behaviour, and are especially relevant for karyotypically simple pae-
diatric sarcomas. A crucial issue in karyotypically complex sarcomas are the eff orts being made to obtain a subclassifi cation of sarcoma, other 
than those based on pathology, using either the clinical characteristics of sarcomas (uterine leiomyosarcoma vs. soft tissue leiomyosarcoma) or 
specifi c gene expression profi les (molecular subtypes in undiff erentiated pleiomorphic sarcoma),  which showed that molecular characterization 
can open the way for subtype specifi c therapies. Other examples of where this type of strategy can be applied include gastrointestinal stromal 
tumours, infantile fi brosarcoma, and infl ammatory myofi broblastic tumours, where targeted therapy could be conceived based on the actio-
nable mutations identifi ed. Attempts in this direction have been made also for clear cell sarcoma and dediff erentiated liposarcoma, albeit the 
eff ectiveness of molecular-targeted treatments for these sarcomas is still poor, and progress in the treatment of osteosarcoma is still rather slow. 
Actually, the platelet-derived growth factor signalling system holds a prominent position in searches for targeted therapies, not only against rare 
sarcoma types, where are activated by mutations (some gastrointestinal stromal tumours, infantile hereditary myofi bromatosis, and dermato-
fi brosarcoma protuberans), but also against other more usual sarcoma types, where the blocking anti-PDGFRα-antibody olaratumab has been 
successfully integrated into combinatorial chemotherapeutic regimens. In the fi eld of clinical prognostication, remarkable progress in sarcoma 
nomograms was reported. Interesting results were also presented in the area of new experimental sarcoma models.

Key words
soft tissue sarcomas –  osteosarcoma –  chondrosarcoma –  genetic predisposition – molecular subtypes – targeted therapy – prognostic nomo-
grams – experimental sarcoma models
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věkem nástupu, který ovšem vykazuje 
značné rozpětí u  různých konkrétních 
sarkomů, od novorozeneckých až po sar-
komy vyskytující se v časné dospělosti. 
Biologickým důsledkem genové fúze je 
vznik chimérických onkoproteinů, které 
typicky kombinují specifické domény 
dvou různých proteinů; v této formě ne-
jsou genové fúze nikterak specifi cké pro 
sarkomy, tento mutační mechanizmus 
je velmi obvyklý i  u  značné části leu-
kemií a  lymfomů a  rovněž u ně kte rých 
karcinomů (např. karcinomu prostaty). 
Dlouhou dobu se myslelo, že hlavním 
mechanizmem vzniku fúzních onko-
genů jsou reciproké translokace, u nichž 
dochází k translokačním zlomům uvnitř 

tologickými variantami celé řady ji-
ných genů (PMS2, WRN, RECQ4, MLH3, 
FANCA, FANCL, BUB1B, XPC, TP53, BRCA1, 
BRCA2, ERC, WT1) ovšem signifi kantně 
zvyšují riziko vzniku osteosarkomu 
a chondrosarkomu [5].

Somatické genetice sarkomů do-
minuje především téma fúzních on-
kogenů; současné představy o  mole-
kulární bio logii a  patologii sarkomů 
založených na fúzních onkogenech pre-
zentovala na konferenci CTOS 2018 
prof.  Cristina  R.  Anto nescu. Onkogeny 
aktivované genovou fúzí se pokládají za 
typickou vlastnost celé jedné skupiny 
sarkomů, které se vyznačují relativně 
stabilním karyotypem a relativně nízkým 

že mutace v POT1 genu predisponují ob-
zvláště ke vzniku častých karyotypicky 
komplexních sarkomů, jako je osteosar-
kom nebo leiomyosarkom. V  této sou-
vislosti stojí ovšem za to poukázat na 
výsledky, které prokázaly, že např. u lipo-
sarkomu dochází naopak ke stabilizaci 
telomer aktivací telomerázy, a  to buď 
bodovou mutací v promotoru genu pro 
katalytickou podjednotku telomerázy 
hTERT, jako je tomu u myxoidního lipo-
sarkomu [3], nebo v důsledku chromo-
zomální translokace a  zvýšení exprese 
hTERT genu, která byla prokázána u de-
diferencovaného liposarkomu  [4]. Tato 
oblast tedy ještě zřejmě přinese řadu 
překvapivých výsledků.

Jinou komplikací dědičné nádorové 
predispozice k sarkomu je existence po-
lygenní dědičné složky. Již předchozí 
publikované dílčí výsledky projektu 
ISKS ukázaly, že C3 varianty mají výraz-
nou tendenci chovat se aditivně, tj. sou-
časné zdědění několika C3 variant v růz-
ných genech proporcionálně zvyšuje 
riziko vzniku sarkomu  [5]. Přechodem 
mezi monogenním a  polygenním způ-
sobem dědičnosti je uplatnění tzv. genů 
modifi kátorů, jejichž patologické alely 
samy nemusejí nutně vést ke zvýše-
nému riziku, popř. mohou mít svůj speci-
fi cký fenotypový dopad, ale v kombinaci 
s  patologickou variantou tumorového 
supresoru či onkogenu výrazně modi-
fikují jejich fenotypový projev, pene-
tranci a expresivitu. Také v tomto ohledu 
mohou sarkomy nabídnout výborný pří-
klad –  mutace v genech EXT1 a EXT2 pre-
disponují ke vzniku mnohočetného be-
nigního osteochondromu (mnohočetné 
hereditární exostózy), v kombinaci s pa-

Tab. 1. Přehled hlavních predisponujících lokusů ke vzniku sarkomu ze studie 

International Sarcoma Kindred Study. 

Gen Všechny případy

(n = 1109)

Kontrola

(n = 2571)

Celková odezva

(interval spolehlivosti)

p-hodnota

TP53 18 0 ∞ (8,4–∞) < 0,0001

POT1 8 0 ∞ (3,5–∞) < 0,0001

ATRIP 6 0 ∞ (2,5–∞) 0,001

BRCA1 4 1 9,3 (1,0–218,8) 0,031

NF1 10 3 7,8 (2,0–35,7) 0,001

ERCC2 10 5 4,7 (1,5–15,7) 0,004

BRCA2 16 10 3,8 (1,6–8,9) 0,001

APC 10 7 3,3 (1,2–9,7) 0,015

ATM 12 10 2,8 (1,1–7,0) 0,018

TINF2 5 0 ∞ (2,0–∞) 0,002

TERF1 2 0 ∞ (0,6–∞) NS

NS – není signifi kantní

FLI1

EWSR1
EWSR1 FLI1chr 22

chr 11

chr Xgen X

chr Ygen Y

Schéma 1. Fúzní onkogeny jakožto výsledek komplexní chromozomální přestavby – chromoplexie. Upraveno podle [6].
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fl amatorní myofi broblastický tumor za-
hrnuje více než deset alternativních fúz-
ních onkogenů obsahujících gen pro 
tyrozinovou kinázu ALK, synoviální sar-
kom je iniciován fúzí genu SS18  a  jed-
noho z  genů SSX lokalizovaných na X 
chromozomu (SSX1, SSX2 nebo SSX4; je 
zajímavé, že SSX3, který je jako jediný 
transkribován v opačném směru, zatím 
jakožto součást fúzního onkogenu iden-
tifi kován nebyl [7]) a u alveolárního rhab-
domyosarkomu existuje heterogenita 
v  obou genech (PAX3/ PAX7  a  FOXO1/ 
NCOA1 [7]). Na druhou stranu EWSR1 se 
účastní tvorby fúzních onkogenů u pod-
statně širšího souboru sarkomů než je 
Ewingův sarkom (tab.  2) a  současně 
Ewingův sarkom vykazuje nápadné mor-
fologické i  klinické podobnosti se sar-
komy, jejichž podkladem jsou jiné fúzní 
onkogeny, např. CIC-DUX4  (ve srovnání 
s klasickým Ewingovým sarkomem pro-
gnosticky horší a s výraznou preferencí 
pro měkké tkáně) či BCOR-CCNB3  (pro-
gnosticky srovnatelný s klasickým Ewin-
govým sarkomem, s  výraznou tkáňo-
vou preferencí pro kost); všechny tyto tři 
typy jsou v současnosti řazeny do rodiny 
Ewingova sarkomu (Ewing- and Ewing-
-like tumours [8]).

V ně kte rých případech může dokonce 
prakticky jeden a tentýž fúzní onkogen 
tvořit podklad různých typů sarkomů, 
např. EWSR1  fúzovaný s geny pro tran-
skripční faktory ATF/ CREB (tab. 3). Jak je 
možné vysvětlit tuto fenotypovou va-
riabilitu? Hlavním možným vysvětlením 
jsou odlišné sekundární mutace typické 
pro každý jednotlivý typ nebo rozdíly 
v  buněčných typech, u  nichž dochází 
k  prvotní chromozomální přestavbě 
a iniciaci sarkomageneze.

Je zajímavé, že použití celogenomo-
vého sekvenování nové generace umož-
nilo detekovat fúzní onkogeny i u typů 
sarkomů s  komplexním karyotypem, 
jako leiomyosarkom, dediferencovaný 
liposarkom  [4] nebo nediferencovaný 
pleiomorfní sarkom, není ovšem dosud 
jasné, jaká je jejich patobio logická 
funkce v iniciaci sarkomageneze těchto 
komplexních sarkomů, na rozdíl od pře-
dešle diskutované skupiny převážně pe-
diatrických sarkomů se stabilním karyo-
typem, kde všechno hovoří pro to, že 
fúzní onkogeny hrají naprosto klíčovou 

nová fúze mezi genem EWSR1 a jedním 
z  genů kódujících transkripční faktory 
Ets-rodiny, nejčastěji FLI1  (90 %), méně 
často ERG (5– 8 %) a výjimečně ETV1, FEV 
či E1AF (souhrnně 1– 2  %). EWSR1  kó-
duje RNA-vazebný protein s kryptickou 
transkripčně aktivační doménou, která 
je mnohem silnější než přirozené tran-
skripčně aktivační domény Ets-faktorů, 
fúzní onkogen tedy kombinuje tuto sil-
nou transkripčně aktivační doménu pů-
vodem EWSR1  s  DNA-vazebnou do-
ménou Ets-faktorů a  tento aberantní 
transkripční faktor vede k rozsáhlé dere-
gulaci transkripce v buňce, která je pod-
kladem maligní transformace.

Jedním z  možných vysvětlení těchto 
dramaticky různých četností vzniku 
různých fúzních onkogenů jsou vzá-
jemné orientace transkripce zúčastně-
ných genů; zatímco EWSR1  a  FLI1  jsou 
transkribovány v témže směru (oba od 
centromery k  telomeře), ERG je tran-
skribován v  opačném směru. Výsled-
kem chromozomální přestavby musí být 
kontinuální bio logicky smysluplná kó-
dující sekvence. Jsou-li oba zúčastněné 
geny orientovány na svých chromozo-
mech opačně, je složitější tuto souvislou 
„správnou“ kódující sekvenci v důsledku 
chromozomální přestavby získat, a sku-
tečně zatímco EWSR1-FLI1 může být vý-
sledkem jak reciproké translokace, tak 
chromoplexie, EWSR1-ERG vzniká vý-
hradně na podkladě chromoplexie [6,7].

Řada dalších typů sarkomů na pod-
kladě fúzních onkogenů vykazuje tuto 
molekulární heterogenitu, přičemž 
jeden z konkrétních fúzních onkogenů 
obvykle vysoce převažuje. Například in-

zúčastněných onkogenů, popř. méně 
často inverze či intersticiální delece. 
V době velmi nedávné byl objeven roz-
sáhlejší mechanizmus strukturální pře-
stavby karyotypů vedoucí k tvorbě fúz-
ních onkogenů, tzv. chromoplexe, 
představující soubor chromozomálních 
přestaveb zahrnujících několik chro-
mozomů, které jsou translokovány v ja-
kési uzavřené „translokační smyčce“, tj. 
první chromozom s druhým, druhý s tře-
tím, třetí se čtvrtým a čtvrtý zase s prv-
ním (schéma 1) [6]. Zdá se, že se jedná 
o  široce používaný mechanizmus, jenž 
byl zatím prokázán u  Ewingova sar-
komu, který tvoří historicky, bio logicky 
i klinicky jakýsi prototyp sarkomu závis-
lého na fúzním onkogenu, a dále u syno-
viálního sarkomu, chondromyxoidního 
fibromu a  fosfaturického mezenchy-
málního tumoru a již dříve také v kom-
plexnější podobě u karcinomu prostaty. 
Odhaduje se, že o něco méně než polo-
vina případů Ewingova sarkomu připadá 
na vrub chromoplexii, zbytek připadá 
na reciproké translokace, přičemž první 
skupina vykazovala skoro dvojnásob-
nou četnost relapsu –  komplexní způsob 
chromozomálních přestaveb v podobě 
chromoplexického translokačního cyklu 
lze tudíž považovat za jeden ze znaků 
agresivity nádoru [6].

Ewingův sarkom představuje paradig-
matický typ sarkomu závislého na fúz-
ním onkogenu ještě z  několika hledi-
sek. Hlavními dvěma charakteristikami 
této skupiny sarkomů a genů zúčastně-
ných na tvorbě fúzních onkogenů jsou 
promiskuita a heterogenita. Podkladem 
klasického Ewingova sarkomu je ge-

Tab. 2. Sarkomy založené na fúzních onkogenech zahrnujících EWSR1 gen. 

EWSR1 – ETS (FLI1, ERG) Ewingův sarkom / primitivní neuroektodermální tumor

EWSR1 – WT1 desmoplastický kulatobuněčný tumor

EWSR1 – NR4A3 extraskeletální myxoidní chondrosarkom

EWSR1 – DDIT3 myxoidní / kulatobuněčný liposarkom

EWSR1 – ATF1 světlobuněčný sarkom

EWSR1 – CREB1 angiomatoidní fi brózní histiocytom 

EWSR1 – POUS5F1/
PBX1/3ZNF444/KLF17

myoepiteliální tumory

EWSR1 – TFCP2 rhabdomyosarkom
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tkání měl signifikantně aktivnější sig-
nální dráhu aktivovanou hypoxií a tran-
skripčním faktorem HIF1α. Je také už 
delší dobu známá rozdílná aktivita ste-
roidních receptorů; výše uvedená stu-
die TCGA prokázala specifickou hypo-
metylaci cílových genů pro estrogenový 
receptor (ERα) specifi cky u  uterinního 
leiomyosarkomu a zvýšená exprese a ak-
tivita samotného estrogenového, jakož 
i  progesteronového receptoru u  ute-
rinního leiomyosarkomu vedla již k ně-
kolika malým klinickým studiím testu-
jícím prospěšnost integrace inhibitorů 
aromatáz do různých léčebných pro-
tokolů  [10]. Tyto výsledky byly na kon-
ferenci CTOS 2018  rozšířeny o  imuno-
histochemickou analýzu velkého sou-
boru nádorů shromážděných v podobě 
„tissue microarrays“ (TMA) (přednáška 
dr. I. M. Schaefer) (tab. 4), která potvrdila 
signifikantní rozdíly v  četnosti mutací 
klíčových tumorových supresorových 
genů a v expresi steroidních receptorů 
mezi oběma subtypy leiomyosarkomu. 
Za povšimnutí stojí jeden rozpor mezi 
uváděnou studií TCGA a výsledky imu-
nohistochemické analýzy TMA –  zatímco 
první z nich identifi kovala značnou frek-
venci delecí TP53  genu, v  imunohisto-
chemické studii TMA prezentované na 
konferenci byl naopak nalezen ve velké 
většině případů aberantně exprimovaný 
p53 prozrazující jeho stabilizaci specifi c-
kými bodovými mutacemi. Zatím není 
jasné, co by mohlo být příčinou tohoto 
rozdílu, jedná se ovšem o otázku, která 
je svými důsledky, zejména s  ohledem 
na možnou perspektivní terapii, docela 

lekulární podklad v  inaktivujících bo-
dových mutacích v  genu kódujícím 
klíčový a  hierarchicky nadřazený tran-
skripční faktor diferenciace kosterního 
svalu MyoD1 (nejčastější je bodová mu-
tace změny smyslu L122R v  DNA-va-
zebné doméně). Podstatné je, že se tyto 
dva typy vřetenobuněčného/ sklerozují-
cího rhabdomyosarkomu podstatně liší 
prognózou  –  zatímco subtyp založený 
na fúzních onkogenech je prognosticky 
příznivý, u MyoD1-mutovaných nádorů 
se jedná o velice agresivní typ spojený 
s vysokou a časnou mortalitou.

Z nádorů s komplexním karyotypem 
se už dlouhou dobu spekuluje o  jisté 
molekulární dichotomii u  leiomyosar-
komu, přesněji opakovaně se objevují 
názory, že uterinní leiomyosarkom není 
bio logicky ani klinicky totožný s  leio-
myosarkomem měkkých tkání. V  době 
velmi nedávné byla provedena kom-
plexní transkriptomická a  genomická 
analýza v rámci projektu The Cancer Ge-
nome Anatomy (TCGA), která poskytla 
těmto hypotézám částečnou oporu [9]. 
Přestože uterinní leiomyosarkom a leio-
myosarkom měkkých tkání si jsou svým 
expresním profilem a  mutačním vzo-
rem navzájem bližší než každý z  nich 
vůči jakémukoliv jinému typu sarkomu, 
přece se v  segregační analýze řadí do 
odlišných skupin, a  bylo možné iden-
tifi kovat molekulární dráhy, které jsou 
typické pro každý z  nich. U  uterinního 
leiomyosarkomu tak byla významně 
aktivnější dráha aktivovaná poškoze-
nou DNA (DNA damage response path-
way), zatímco leiomyosakrom měkkých 

úlohu, představují tzv. „driver-mutace“. 
Rovněž vzhledem ke značné nestabi-
litě karyotypicky komplexních sarkomů 
není jasné, jestli fúzní onkogeny přetr-
vávají např. v jistém klonu sarkomových 
buněk, nebo jestli jsou kontinuálně vy-
tvářeny a ztráceny.

Molekulární subtypy sarkomů

Odhlédneme-li od zajímavých moleku-
lárně genetických aspektů zmíněných 
výše, je nepochybné, že stanovení kau-
zální mutace, např. ve formě kritického 
fúzního onkogenu, je klíčové pro stano-
vení dia gnózy. Se stále se prohlubujícím 
porozuměním molekulární bio logii i kli-
nickému chování sarkomů přitom po-
zorujeme stále jemnější a  podrobnější 
dia gnostické členění, kdy se dříve jed-
notná dia gnostická skupina ukazuje 
jako heterogenní a rozpadá se do jem-
nějších, homogennějších a  moleku-
lárně i klinicky lépe defi novaných pod-
skupin. Zajímavý vývoj v  tomto směru 
byl pozorován např. u  embryonálního 
rhabdomyosarkomu (prof.  C. R. An-
tonescu, CTOS 2018). Na rozdíl od al-
veolárního rhabdomyosarkomu s  jeho 
dobře defi novanými fúzními onkogeny 
PAX3/ PAX7-FOXO1/ NCOA1  u  embryo-
nálního rhabdomyosarkomu doposud 
žádné molekulárně či patologicky de-
finované podskupiny známy nebyly, 
obecnou genetickou charakteristikou 
byla absence chromozomálních přesta-
veb a zásadní onkogenní funkce bodo-
vých mutací v  klíčových onkogenech 
a  tumorových supresorových genech. 
V poslední době byla defi nována nová 
patologická skupina označená jako vře-
tenobuněčný/ sklerozující rhabdomyo-
sarkom, jejíž molekulární charakteristika 
opět prozradila značnou úroveň hetero-
genity. Jedna část těchto převážně pe-
diatrických nádorů je opět iniciována 
fúzními onkogeny mezi geny kódují-
cími transkripční faktory podílející se vý-
znamně na diferenciaci kosterního svalu 
(SRF, TEAD1, VGLL2) a transkripčními ko-
represory CITED a NCOA2 –  výsledkem je 
transkripční represe genů, které by nor-
málně měly být v průběhu diferenciace 
kosterního svalu aktivovány, tedy de-
diferenciace a  sarkomageneze. Druhá 
skupina vřetenobuněčného/ sklerozují-
cího rhabdomyosarkomu má svůj mo-

Tab. 3. Sarkomy založené na fúzních onkogenech mezi EWSR1 genem a geny pro 

transkripční faktory ATF-CREB rodiny. 

EWSR1 – ATF1 světlobuněčný sarkom / angiomatoidní fi brózní histiocytom 

hyalinizující světlobuněčný sarkom

pediatrický mezoteliom

myxoidní intrakraniální mezenchymální tumor

EWSR – CREB1 světlobuněčný sarkom

angiomatoidní fi brózní histiocytom

primární plicní myxoidní mezenchymální tumor

EWSR1 – CREM myxoidní intrakraniální mezenchymální tumor

světlobuněčný sarkom
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boval proliferaci „cold-UPS“ buněčných 
linií i primárního xenotransplantačního 
modelu; tento efekt byl vysoce speci-
fi cký, u „hot-UPS“ experimentálních mo-
delů jej nebylo možné detekovat. Na-
opak signální dráhy typické pro „hot“ 
podskupinu zahrnovaly transkripční fak-
tor Myc a dále faktory asociované s epi-
teliálně-mezenchymální tranzicí. Vzhle-
dem k  vysoké imunitní infi ltraci by se 
v tomto případě nabízel imunoterapeu-
tický postup, např. formou protilátek 
proti klíčovým inhibitorům T lymfocytů 
(tzv. checkpoint inhibitory  –  CTLA-4, 
PD-1 či PD-1L [12]), o nichž se dnes dis-
kutuje v  souvislosti s  většinou nádorů, 
vč. sarkomů (např. právě probíhající stu-
die IMMUNOSARC [13] či možné uplat-
nění imunomodulátoru mifamutridu, 
které se pozvolna začíná stále více pro-
sazovat u osteosarkomu –  viz dále).

Molekulární bio logie sarkomů 

jakožto cesta k identifi kaci 

racionální personalizované 

terapie

Příklad molekulárních subtypů nedife-
rencovaného pleiomorfního sarkomu 
ukazuje možnou hlavní aplikaci moleku-
lární bio logie sarkomageneze, totiž mož-

analýzy rozpadly do tří skupin, dvou vy-
hraněně odlišných a  mezi nimi jedné 
intermediární. Jedna ze skupin v  sobě 
nesla část expresního profi lu prozrazu-
jícího aktivní zánětlivou reakci (pojme-
novaná jako „hot-nádory“). Tato sku-
pina měla signifikantně vyšší hladinu 
bodových mutací; není vyloučeno, že 
zde existuje oboustranná příčinná sou-
vislost s aktivní zánětlivou reakcí –  kys-
líkové a  dusíkové radikály vylučované 
zánětlivými buňkami mají prokazatel-
nou mutagenní aktivitu, současně vy-
soká úroveň bodových mutací a z toho 
vyplývající prezentace nádorových an-
tigenů může přilákat do prostředí ná-
doru imunokompetentní buňky. Druhá, 
vyhraněně odlišná skupina nádorů, na-
zvaná případně „cold“, vykazovala vý-
razně vyšší strukturální chromozomální 
nestabilitu (copy number alteration, 
tj. rozsáhlejší delece a amplifi kace) a byla 
prognosticky signifi kantně méně příz-
nivá. Jednou ze signálních molekul spe-
cificky aktivovaných v  této skupině je 
FGFR2, receptorová tyrozinová kináza, 
pro niž jsou k dispozici specifi cké nízko-
molekulární inhibitory v  pokročilé fázi 
vývoje, a skutečně jeden z těchto inhi-
bitorů (JNJ-42756493) významně inhi-

důležitá, poněvadž stabilizovaný bo-
dově mutovaný p53 může být přístupný 
navrácení do nativní konformace speci-
fi ckými malými molekulami [11] (autoři 
výše uvedené přednášky dokonce spe-
kulovali o budoucí možnosti této léčby), 
což samozřejmě u deletovaného p53 ne-
přichází v úvahu.

Není asi nikterak překvapující, že jed-
nou ze sarkomových dia gnóz, která 
přímo volala po identifi kaci molekulár-
ních subtypů, je nediferencovaný pleio-
morfní sarkom (undiff erentiated pleo-
morphic sarcoma –  UPS), dia gnóza, která 
je často přijímána vylučovacím způso-
bem a  je tudíž ze své podstaty hetero-
genní. Ostatně už výše citovaná kom-
plexní studie TCGA prokázala kontinuum 
mezi nediferencovaným pleiomorfním 
sarkomem a myxofi brosarkomem. Pro-
blematiku heterogenity UPS objasnila 
ve své přednášce na konferenci CTOS 
2018 dr. M. Toulmondé, která podrobila 
sérii 26  primárních nádorových vzorků 
dia gnostikovaných s  tímto typem sar-
komu komplexní expresní (RNA sekve-
nování) i genomové (celoexomové sek-
venování) a proteomické analýze. Vzorky 
nediferencovaného pleiomorfního sar-
komu se na základě zejména expresní 

Tab. 4. Výsledky imunohistochemické analýzy leiomysarkomů měkkých tkání a uterinních leiomyosarkomů.

Všechny 

případy

Leiomyosarkom 

měkkých tkání

Uterinní 

leiomyosarkom

Primární 

tumor

Recidiva#

Imunoprofi lace 100 % (n = 712) 52 % (n = 358) 50 % (n = 354) 44 % (n = 312) 56 % (n = 400)

Inaktivní forma     

p16 16 % 13 % * 19 % * 18 % 14 %

RB1 89 % 93 % * 84 % * 87 % 90 %

p16 (w/ponechaný RB1) 5 % 4 % 7 % 7 % 4 %

TP53 87 % 90 % 84 % 84 % 89 %

PTEN 41 % 48 % 32 % * 46 % * 39 % *

PTEN + TP53 35 % 44 % 25 % * 38 % 33 %

PTEN + p16 (W/ponechaný RB1) 1 % 2 % 0 % 1 % 1 %

Středně vysoká/vysoká exprese

ER/PR 34 % 15 % * 54 % * 28 % * 39 % *

ER/PR (w/inaktivní PTEN) 9 % 6 % * 13 % * 12 % * 1 % *

* p < 0,05; # zahrnuje lokální recidivy a vzdálené recidivy
ER – estrogenový receptor, PR – progesteronový receptor
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genů pro receptorové tyrozinkinázy 
c-Kit (80– 85 % případů) a PDGFRα (10 % 
případů), a bylo šťastnou shodou okol-
ností, že se velice záhy zjistilo, že většina 
těchto nádorů je citlivá vůči jednomu 
z prvních dostupných kinázových inhi-
bitorů imatinibu. V současné době exis-
tují s touto léčbou již bohaté zkušenosti 
a do popředí se tak dostává otázka tera-
peutické rezistence a jejího adekvátního 
řešení, ať se už jedná o primárně rezis-
tentní nádory (např. nádory nesoucí spe-
cifi ckou mutaci PDGFRα D842V), nebo 
pokud se týče vývoje sekundární rezis-
tence v důsledku selekce klonů nesou-
cích specifi cké mutace v  ATP-vazebné 
doméně nebo aktivační smyčce c-Kit 
nebo PDGFRα. Novou nadějí pro tyto 
pa cienty jsou kinázové inhibitory nové 
generace, jednak avapritinib (BLU-285 –  
přednáška na konferenci CTOS 2018, 
dr. M. Heinrich), jednak DCC-2618 (před-
náška na konferenci CTOS 2018, 
dr. S. George). Obě přednášky prezento-
valy výsledky klinických studií fáze I za-
hrnující pa cienty s pokročilým GIST s his-
torií několika linií předchozí standardní 
terapie a obě prokázaly akceptovatelný 
profi l toxicity a velmi povzbudivou kli-
nickou účinnost.

V léčbě sarkomů nachází uplatnění 
rovněž crizotinib, duální inhibitor kináz 
ALK a  MET. V  případě ALK je zjevnou 
aplikací infl amatorní myofi broblastický 
tumor (viz výše) a  v  případě MET je to 
světlobuněčný sarkom. Ten je sice zalo-
žen na translokacích t(12;22)(q13;q12) 
či t(2;22)(q32.3;q12), které vedou k  vy-
tvoření fúzních onkogenů EWSR1-ATF, 
resp. EWSR1-CREB1  (tab.  3), nedochází 
tedy k přímé ligand-nezávislé aktivaci ki-
názy jako např. u  infantilního fi brosar-
komu, nicméně tento aberantní tran-
skripční faktor aktivuje, pravděpodobně 
s výrazným přispěním jiného transkripč-
ního faktoru MITF, gen kódující tyrozino-
vou kinázu MET. Výsledky prezentované 
malé klinické studie (přednáška na kon-
ferenci CTOS 2018, dr. P. Schöff ski) jsou 
ovšem dosti skromné, jen u  necelých 
4 % pa cientů došlo k objektivní částečné 
klinické odpovědi, nicméně u  značné 
části (60 %) došlo ke stabilizaci onemoc-
nění. Tato studie ovšem trpěla ně kte-
rými koncepčními nedostatky, jednak 
u  pa cientů nebyla analyzována a  pou-

kináz pro neurotrofní růstové faktory, 
zbylé dvě jsou TRKA a TRKB, kódované 
geny NTRK1 a NTRK2 [16], jejichž genové 
fúze byly v nádorech rovněž identifi ko-
vány, vč. infantilního fi brosarkomu (např. 
TMP3-NTRK1, PDE4DPI-NTRK1, SQSTM1-
-NTRK1  nebo LMNA-NTRK1  [17,18]; 
5’-fúzní partner vždy musí dodávat pro-
motor aktivní v mezenchymálních buň-
kách, jelikož uvedené kinázy sloužící 
jako receptory pro neurotrofní růstové 
faktory jsou fyziologicky exprimovány 
v nervové tkáni, a nějakou formu dimeri-
zační či oligomerizační domény  –  di-
merizace jakékoliv receptorové kinázy 
ligandem je nezbytnou součástí jejich fy-
ziologické aktivace [16]. Fúzní onkopro-
teiny zahrnující TRK-receptorové kinázy 
jsou nalézány v celém spektru nádorů, 
vč. velmi obvyklých karcinomů (např. 
plic, prsu, kolorekta, pankreatu aj.), me-
lanomu či akutní lymfoblastické a  my-
eloidní leukemie či gastrointestinálního 
stromálního tumoru (GIST), vždy ovšem 
tvoří pouze výraznou menšinu případů, 
typicky kolem 5 %. Naproti tomu u  in-
fantilního fi brosarkomu a několika dal-
ších dětských nádorů (jako dětský se-
kretující karcinom prsu či mezoblastický 
nefrom) jsou NTRK-fúzní onkogeny prak-
ticky defi niční a vyskytují se ve více než 
90 % případů [16]. Podstatné je rovněž, 
že máme k dispozici velmi dobré nízko-
molekulární inhibitory entrectinib a  la-
rotrectinib. U infantilního fi brosarkomu 
znamenalo nasazení těchto inhibitorů 
opravdový průlom v  léčbě, především 
v neoadjuvantním a částečně i adjuvant-
ním režimu ve spojení se šetrnou a ne-
invalidizující chirurgickou léčbou, při ve-
lice příznivém profi lu vedlejších účinků.

Existuje několik dalších typů mezen-
chymálních nádorů, u kterých léčba za-
hrnuje či je přímo postavena na využití 
cílených kinázových inhibitorů. Příkla-
dem, který není možné opominout, je 
samozřejmě GIST, jeden z paradigmatic-
kých příkladů cílené protinádorové te-
rapie  [14]. Přestože GIST lze rovněž za-
řadit ke spektru nádorů, u nichž je malá 
část případů způsobena shora uvede-
nými NTRK-fúzními onkogeny, a  tudíž 
i  citlivá vůči entrectinibu nebo larot-
rectinibu, v naprosté většině případů je 
mutační mechanizmus odlišný a  spo-
čívá v  bodových aktivačních mutacích 

nou identifi kaci optimální protinádorové 
terapie, která by byla přesně přizpůso-
bena molekulárním změnám v nádoro-
vých buňkách a  přesně na tyto změny 
zacílena [14]. Bohužel už výše uvedené 
příklady sarkomů založených na fúz-
ních onkogenech naznačily, že pro vět-
šinu z nich je podobná strategie zatím 
nedostupná, poněvadž hlavní funkční 
kategorií proteinů, kterých se vznik fúz-
ních onkogenů týká, jsou aberantní tran-
skripční faktory a v současné době není 
k  dispozici žádná klinicky zralá strate-
gie jejich inhibice. Již současné použití 
cílené terapie u karcinomů a hematolo-
gických malignit prozrazuje, že naopak 
v  zásadě dobře zvládnutá je farmako-
logická inhibice různých onkogenních 
kináz. Bohužel jen nemnoho sarkomů 
je molekulárně založeno právě na abe-
rantní kinázové aktivitě. Nicméně ta-
kové příklady také existují a u ně kte rých 
z nich byl na konferenci prezentován po-
zoruhodný terapeutický pokrok.

Poměrně velká pozornost byla na 
konferenci CTOS 2018 věnována infan-
tilnímu fibrosarkomu (satelitní sym-
pozium vedené dr. G. S. Demetrim, 
dr. S. DuBoisem a prof. J. Y. Blayem, před-
náška pronesená dr. N. Federmanem). 
Jedná se o vzácný novorozenecký až dět-
ský nádor, jehož metastatická kapacita je 
sice omezená, který ale roste rychle a lo-
kálně invazivně, což při radikálním ope-
rativním zásahu s sebou často nese trva-
lou invalidizaci dítěte, a  pro nějž nebyl 
k dispozici spolehlivý chemoterapeutický 
režim, nehledě na obecnou problematič-
nost klasické chemoterapie u dětí takto 
nízkého věku. Již koncem 90. let 20. sto-
letí byla u infantilního fi brosarkomu od-
halena fúze genu pro transkripční faktor 
ETV6 a genu NTRK3 kódujícího tyrozino-
vou kinázu TRKC [15]; v  tomto případě, 
přestože se genové fúze účastní gen pro 
transkripční faktor, je její dopad odlišný 
než u  příkladů citovaných výše, poně-
vadž ETV6  přispívá do výsledného fúz-
ního onkogenu, resp. onkoproteinu to-
liko svým promotorem a  dimerizační 
doménou, a NTRK3 dodává intracelulární 
doménu vč. katalytické domény recep-
torové tyrozinkinázy TRKC. Výsledkem 
fúze tedy není globální deregulace tran-
skripce, ale konstitutivně aktivní kináza. 
TRKC je jednou z trojice receptorových 
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systém PDGF se v nedávné době stal cí-
lovou strukturou terapie sarkomů měk-
kých tkání v  této široké specifi kaci, tj. 
napříč různými typy a vč. obvyklých ka-
ryotypicky komplexních typů. Stalo se 
tak v  podobě zavedení terapeutické 
protilátky proti PDGFRα olaratumabu. 
Jedná se o lidskou monoklonální proti-
látku třídy IgG1, která specifi cky a s vyso-
kou afi nitou rozeznává extracelulární li-
gand-vazebnou doménu PDGFRα, čímž 
zabraňuje vazbě ligandu a  aktivaci re-
ceptoru. V  in vitro a  in vivo podmínkách 
olaratumab signifi kantně inhiboval růst 
řady sarkomových buněčných linií  [24] 
a  překvapivě dobrého výsledku bylo 
dosaženo v  kombinované klinické stu-
dii fáze I/ II (studie JGDG), u které kombi-
nace olaratumabu a  doxorubicinu prak-
ticky zdvojnásobila celkovou dobu přežití 
oproti monoterapii doxorubicinem u sou-
boru pa cientů s  pokročilými sarkomy 
měkkých tkání  [25]. Na konferenci CTOS 
2018  byla představena návazná studie 
(přednáška dr. S. Bauer), u které byl kombi-
nován olaratumab s kombinační chemote-
rapií doxorubicinem a ifosfamidem. Studie 
fáze I, která byla předmětem přednášky, 
zahrnovala 15 pa cientů (3 se synoviálním 
sarkomem, 3  s  maligními tumory z  po-
chvy periferního nervu (malignant peri-
pheral nerve sheath tumours –  MPNST), 
3 s liposarkomem, 2 s leiomyosarkomem, 
2 se světlobuněčným sarkomem a 2 s ne-
diferencovaným pleomorfním sarko-
mem). Plánovaná kombinační chemo-
terapie zahrnovala šest cyklů s podáním 
olaratumabu (15 mg/ kg) 1. a 8. den, doxo-
rubicinu (75 mg/ m2) 1., 2. a 3. den a ifos-
famidu (20 g/ m2) 1., 2., 3. a 4. den, násle-
dovanými monoterapií olaratumabem až 
do progrese. V rámci výsledků studie fáze 
I nebyla přídavkem olaratumabu zazna-
menána zvýšená toxicita oproti publiko-
vané toxicitě kombinační chemoterapie 
samotné  [26]. Z  pa cientů, kteří dokon-
čili plánovaný režim, zaznamenal pouze 
1  progresi, u  5  došlo k  částečné odpo-
vědi (z  čehož ovšem 1  progredoval při 
monoterapii olaratumabem), u  6  došlo 
ke stabilizaci onemocnění (klinická od-
pověď 25 %, kontrola onemocnění 69 %). 
U 3 pa cientů umožnila dosažená klinická 
odpověď následnou operaci.

Bude nepochybně zajímavé sledovat 
tuto studii v delším časovém horizontu, 

Germinální aktivační mutace u PDGFRB 
jsou podkladem vzácného syndromu dě-
dičné nádorové predispozice (zřejmě je-
diného, který se manifestuje výlučně ve 
formě sarkomu –  viz výše) –  hereditární 
infantilní myofi bromatózy [20,21]. Jedná 
se o nádory tvořené aktivovanými fi bro-
blasty, které mohou vznikat v jakémkoli 
věku, ovšem často jsou pediatrické, a je-
jichž klinické chování velmi závisí na vý-
chozí tkáni. Pokud vznikají v kůži, pod-
koží, svalu či kosti, je jejich chování často 
indolentní a  dochází u  nich často do-
konce ke spontánní regresi, pokud se vy-
víjejí ve vnitřních orgánech, jsou často 
agresivní a  spojené s  vysokou morta-
litou. Žádná standardní terapie nebyla 
pro tyto nádory formulována, na kon-
ferenci CTOS 2018  byly prezentovány 
výsledky izraelské skupiny s  klasickou 
chemoterapeutickou léčbou (poster 
dr. M. Manisterski) spočívající v kombi-
naci nízkodávkovaného metotrexátu 
a  vinblastinu, přičemž ze čtyř pediat-
rických pa cientů s  postižením vnitř-
ních orgánů tři přežili ( jeden ovšem 
zaznamenal relaps onemocnění po vy-
sazení chemoterapie) a  jeden zemřel. 
Možná je rovněž také cílená léčba ki-
názovými inhibitory imatinibem nebo 
sunitinibem, s  nímž byla u  pozoru-
hodné kazuistiky úspěšná brněnská
skupina [22].

Samotný ligand PDGFB má kauzální 
postavení v  případě dermatofibrosar-
coma protuberans, kožního sarkomu ini-
ciovaného translokací t(17;22)(q22;q13), 
jejímž výsledkem je fúzní gen mezi 
genem pro kolagen 1A1 a právě PDGFB 
genem. Translokační zlom je u kolage-
nového genu velmi variabilní, podstatné 
je, že jeho promotor řídí transkripci fúz-
ního onkogenu. U  PDGFB je naproti 
tomu translokační zlom lokalizován vždy 
v prvním intronu. Kolagenový promotor 
je samozřejmě v mezenchymálních buň-
kách velmi aktivní, výsledkem je tedy 
masivní nadprodukce PDGFB-faktoru. 
Také v  tomto případě je u  lokálně po-
kročilých nebo metastatických nádorů, 
které se ovšem vyskytují velmi vzácně, 
indikován imatinib [23].

Zatímco výše uvedené příklady se 
vždy týkají jen zcela specifické, gene-
ticky přesně defi nované a početně zpra-
vidla malé skupiny pa cientů, signální 

žita jako vstupní kritérium exprese/ ak-
tivita MET, jednak jsou dnes již k dispo-
zici účinnější inhibitory MET-kinázy než 
crizotinib, takže defi nitivní závěr ještě 
není možné učinit. Poslední ze skupiny 
kinázových inhibitorů, které byly na 
konferenci diskutovány, jsou inhibitory 
CDK4 (abemaciclib a ribociclib) u dedi-
ferencovaného liposarkomu; podkla-
dem je zde notorická amplifi kace části 
chromozomu 12 (12q13-q15), která za-
hrnuje CDK4 gen a rovněž gen pro inhi-
bitor p53 MDM2, vůči němuž jsou také 
k dispozici specifi cké farmakologické in-
hibitory (např. nutliny nebo SAR405838). 
Obě dvě skupiny inhibitorů byly nezá-
visle samostatně testovány (přednášky 
na konferenci CTOS 2018, dr. M. Goun-
der a dr. M. A. Dickson) a výsledky obou 
studií prezentovaných na konferenci 
jsou opět relativně střízlivé, s nejčastější 
odpovědí ve formě stabilizace onemoc-
nění. Vyvstává proto myšlenka kombi-
nace obou inhibitorů, otázkou ovšem je, 
jestli taková terapie nebude zatížena pří-
liš vysokou toxicitou.

Systém destičkového růstového 

faktoru jakožto terapeutický cíl 

sarkomů měkkých tkání

Zcela specifické a  do jisté míry výji-
mečné postavení v  sarkomagenezi má 
signální systém destičkového růstového 
faktoru (platelet-derived growth factor –  
PDGF). Lidský genom nese celkem čtyři 
PDGF geny, označované jako A, B, C a D. 
Signálně aktivní ligand je dimer, a to buď 
homodimer, nebo heterodimer PDGFAB. 
K dispozici jsou dva geny pro receptory, 
PDGFRA a  PDGFRB (receptory samotné 
se označují jako α a β), přičemž tak jako 
u  všech tyrozinkinázových receptorů 
prvním krokem transdukce signálu je 
vazba ligandu a ligandem zprostředko-
vaná dimerizace receptoru, jejímž vý-
sledkem tedy mohou být tři formy ak-
tivovaného receptoru (αα, αβ a  ββ). 
Existují přitom dosti komplexní prefe-
rence mezi dostupnými pěti ligandy 
a třemi receptorovými komplexy [19]. 

PDGF je jedním z  nejsilnějších mito-
genů pro mezenchymální buňky a  má 
klíčové kauzální postavení u  několika 
typů karyotypicky jednoduchých sar-
komů. Již byla řeč o aktivačních somatic-
kých mutacích PDGFRA u asi 10 % GIST. 
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do podoby bodového skóre  [30]. Prav-
děpodobnost, že k defi nované klinické 
události (celkové přežití, sarkom-speci-
fi cké přežití, přežití bez metastatického 
rozsevu apod.) dojde v předem stanove-
ném časovém okamžiku, je odvozena od 
celkového bodového součtu po sečtení 
bodového příspěvku všech zohledně-
ných klinických charakteristik  [31,32]. 
Ně kte ré z klinických ukazatelů vstupují 
do prognostických nomogramů jakožto 
kvantitativní veličiny (typicky např. věk 
pa cienta), ně kte ré kvantitativní pro-
měnné mohou být někdy naopak dicho-
tomizovány (např. velikost nádorů může 
do prognostických nomogramů vstupo-
vat jako kvantitativní veličina nebo ná-
dory mohou být např. diferencovány 
a  odlišně bodově ohodnoceny podle 
toho, jestli nedosahují určité arbitrárně 
stanovené hodnoty, např. 15 cm, nebo 
ji naopak přesahují  [33]). Ně kte ré ze 
vstupních proměnných mají duální cha-
rakter samy o sobě (např. fokalita –  uni-
fokální vs. multifokální nádory), ně kte ré 
jsou ze své podstaty kvalitativní a  bo-
dové ohodnocení je jim přiděleno speci-
fi cky v rámci daného nomogramu (u sar-
komů typicky histopatologický typ). 
Rovněž záleží na tom, jestli je konstru-
ován obecný nomogram, nebo nomo-
gram specializovaný pouze na určitou 
podskupinu. První sarkomový nomo-
gram  [34] měl obecný charakter, no-
vější nomogramy jsou už specializované. 
K této specializaci může u sarkomů do-
cházet ve dvou ohledech –  jednak jsou 
k dispozici nomogramy omezené jen na 
specifi cký histopatologický typ (např. sy-
noviální sarkom [35] či uterinní leiomyo-
sarkom [36]) či histopatologickou rodinu 
(liposarkom [37]), jednak byly konstruo-
vány nomogramy specializované na ur-
čité anatomické místo prezentace ná-
doru (retroperitoneální sarkomy  [38] 
a končetinové sarkomy [39]). Důsledkem 
této specializace je možnost vzít při kon-
strukci nomogramu v úvahu specifi cké 
proměnné, které mají dominantní posta-
vení jen u určité skupiny sarkomů. Např. 
u retroperitoneálního liposarkomu byly 
při konstrukci specializovaného liposar-
komového nomogramu rozlišeny pří-
pady, kdy chirurgická resekce mohla být 
zaměřena jen na nádor jako takový, od 
případů, kdy předmětem resekce musel 

analyzován na aktivitu enzymatických 
komplexů DNA-reparační dráhy homo-
logní rekombinací (tzv. BRCAness, podle 
BRCA-1  a  BRCA-2  genů) a  skutečně se 
zjistilo, že tato reparační dráha je poru-
šena u značné části osteosarkomů, což 
samozřejmě hned vyvolalo naději na 
možné léčebné uplatnění PARP-inhibi-
torů [28]. Přestože se zprvu zdálo, že se 
jedná o skoro univerzální vlastnost os-
teosarkomu, situace asi bude o mnoho 
složitější a zejména heterogennější. Na 
konferenci SSGM 2019 prezentoval po-
měrně rozsáhlou experimentální studii 
citlivosti etablovaných osteosarkomo-
vých buněčných linií vůči PARP-inhibi-
toru BMN 673 prof. O. Myklebost a zjis-
til jednak značnou heterogenitu, jednak, 
aspoň prozatím, nemožnost předpově-
dět citlivost na základě jakékoli mole-
kulárně bio logické charakteristiky. Stu-
die právě publikovaná na primárních 
osteosarkomových liniích udržova-
ných ve formě xenotransplantátů (pa-
tient derived xenografts –  PDX), viz dále, 
tento nález potvrdila  [29]. Bez identifi -
kace spolehlivého prediktivního mar-
keru lze tudíž o této terapii uvažovat jen 
obtížně.

Prognostické nomogramy 

sarkomů měkkých tkání

Viděli jsme již, že jak v  případě Ewin-
gova sarkomu, rhabdomyosarkomu 
i nediferencovaného pleomorfního sar-
komu nese v  sobě molekulárně gene-
tická charakterizace, ať už v jakékoliv po-
době (mutační mechanizmus, konkrétní 
„driver“ mutace, molekulární subtyp 
charakterizovaný specifi ckým expresním 
profi lem), také významnou prognostic-
kou informaci. Stanovení prognózy one-
mocnění na základě takové molekulárně 
genetické informace je v oblasti sarkomu 
měkkých tkání ovšem přinejlepším zále-
žitostí klinických studií a pro standardní 
odhad prognózy onemocnění jsou ur-
čující klinické a  patologické charakte-
ristiky. Ty je možné kombinovat v  po-
době tzv. prognostických nomogramů. 
Klasický prognostický nomogram před-
stavuje grafický prognostický nástroj, 
kdy je každá nezávislá prognosticky vý-
znamná charakteristika vynesena na své 
podélné ose a  její přímá či konverto-
vaná kvantitativní hodnota je převedena 

aby bylo možné vyhodnotit důsledky 
pro celkové přežití. Lze rovněž doufat, 
že tato nová kombinace pomůže osvětlit 
ně kte ré z ne zcela jednoznačně interpre-
tovatelných závěrů studie JGDG, např. 
ne zcela snadno vysvětlitelný nesoulad 
mezi jen poměrně skromným zvýšením 
doby do progrese a poměrně razantním 
zvýšením celkového přežití, jakož i ne-
možnost prokázat jakýkoliv vztah mezi 
expresí PDGFRα v  nádoru a  léčebnou 
odpovědí [25].

Otevře molekulární bio logie 

osteosarkomu dveře k nové 

terapii?

Jedním z častých typů sarkomů, u kte-
rých by zavedení nových terapeutic-
kých postupů bylo skutečně na místě, je 
osteosarkom. Pro tyto pa cienty zůstává 
základní léčebný protokol prakticky ne-
změněn od 70. let, kdy byla formulována 
základní kombinační chemoterapie me-
totrexátem, doxorubicinem a  cisplati-
nou a u refrakterních a relapsujících ná-
dorů gemcitabinem a  docetaxelem. 
Jedinou inovací, která ovšem stále zů-
stává pojímána jako experimentální 
léčba, je doplnění této polychemotera-
pie imunomodulační látkou mifamurti-
dem, který pravděpodobně stimuluje 
tumoricidní aktivitu alveolárních mak-
rofágů a  snižuje tak pravděpodobnost 
růstu a progrese plicních metastáz [26]; 
přestože se jedná o  experimentální 
léčbu, většina na osteosarkom specia-
lizovaných účastníků konference SSGM 
2019  se spíše přiklání k  názoru, že je 
tato imunomodulační léčba klinicky 
přínosná.

Neblahou vlastností osteosarkomu je 
náhlý explozivní růst a poměrně rychlá 
progrese, takže naprostá většina nádorů 
je dia gnostikována jakožto „high grade“ 
a  u  většiny pravděpodobně již v  době 
dia gnózy byly založeny mikrometastázy. 
Jedná se rovněž o sarkom s vyhraněně 
nestabilními karyotypy s  desítkami, 
možná stovkami numerických a struktu-
rálních chromozomových aberací a po-
lyklonálním vývojem  [27]. Svými vlast-
nostmi osteosarkom docela překvapivě 
připomíná serózní „high grade“ ova-
riální karcinom, a možná právě to bylo 
impulzem k  tomu, že v  nedávné době 
byl osteosarkom podrobně geneticky 
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kulátor je jedna z takových aplikačních 
inovací (www.sarculator.com). Jedná se 
o  volně dostupnou aplikaci vyvinutou 
pro smartphony a  tablety, která je ur-
čena dospělým pa cientům po resekci re-
troperitoneálního a končetinového sar-
komu. Poskytuje odhad onkologických 
výsledků na základě věku pa cienta, sta-
dia onemocnění a  velikosti a  histolo-
gie nádoru. Po vložení těchto specifi c-
kých kovariátů do aplikace je uživateli 
vykalkulována pravděpodobnost cel-
kového přežití, bezpříznakového pře-
žití nebo výskytu vzdálených metastáz 
po resekci primárního sarkomu. Kon-
cepčně podobná, i když v detailech od-
lišná, a nikoliv široce dostupná aplikační 
forma byla vyvinuta také specifi cky pro 
myxoidní liposarkom (poster dr. D. D. Mc-
Millan). Jedním z příkladů uplatnění Sar-
kulátoru je studie prezentovaná v před-
nášce dr. S. Pasqualiho, jejímž cílem bylo 
pokusit se redefi novat postavení adju-
vantní chemoterapie v léčbě končetino-
vých sarkomů měkkých tkání. Dosavadní 
klinické studie poskytly velmi rozporu-
plné výsledky; poslední velká randomi-
zovaná klinická studie [41] neprokázala 
klinický benefi t kombinační adjuvantní 
chemoterapie doxorubicinem a ifosfami-
dem. Jestliže ovšem totožní pa cienti byli 
ex post stratifi kováni na základě Sarkulá-
torem kalkulovaného odhadu pravděpo-
dobnosti 8letého celkového přežití (jako 
hraniční hodnota bylo zvoleno 60  %), 
pak u  vysoce rizikových pa cientů (tzn. 
s kalkulovanou pravděpodobností celko-
vého 8letého přežití pod 60 %) byl efekt 
adjuvantní terapie statisticky významný.

Nové experimentální modely 

sarkomu měkkých tkání

Jedním z problémů experimentální on-
kologie sarkomů obecně je nedostatek 
vhodných experimentálních modelů; 
ostatně to bylo také téma našich pří-
spěvků. Na konferenci CTOS 2018 jsme 
posterovou formou prezentovali naše 
dosavadní výsledky získané analýzou 
progresivní série fi brosarkomových bu-
něčných linií odvozených z  fibrosar-
komu indukovaného hlubokým pora-
něním u v-jun transgenní myši  [42,43], 
zejména výsledky transkriptomické ana-
lýzy. Tento experimentální systém zahr-
nuje relativně málo transformovanou

Příspěvky na konferenci CTOS 2018 se 
týkaly tří aspektů vývoje prognostic-
kých nomogramů sarkomů měkkých 
tkání. Nevyhnutelná interakce různých 
proměnných byla zohledněna ve speci-
fi cké modifi kaci nomogramu pro konče-
tinové sarkomy, tzv. dynamickém pro-
gnostickém nomogramu (přednáška 
prof. D. Calle garo). Jak toto označení již 
nechává tušit, tou hlavní proměnnou, 
jejíž interakce s ostatními je předmětem 
této modifi kace, je čas; zatímco klasické 
nomogramy, o  nichž jsme diskutovali 
výše, umožňují jednorázový odhad úmrtí, 
rekurence či metastatického rozsevu na 
základě hodnot jednotlivých proměn-
ných zjištěných v  okamžiku operace, 
tento dynamický nomogram umožňuje 
opakovanou kalkulaci po 12, 24 a 36 mě-
sících, a to na základě jak vstupních kli-
nických dat v  okamžiku operace, tak 
i  klinického vývoje od okamžiku ope-
race po provedení opakované kalku-
lace. Druhým aspektem je integrace mo-
lekulárně genetické informace; v našem 
dosavadním textu jsme prognostické 
nomogramy dávali do jakéhosi proti-
kladu k molekulárně genetickým a mo-
lekulárně bio logickým faktorům odhadu 
prognózy, a to čistě z důvodu logického 
členění textu. Lze ovšem téměř s jistotou 
předpovědět, že tato hranice se bude 
v  budoucnosti čím dále tím více stírat 
a molekulárně geneticky či bio logicky za-
ložené charakteristiky individuálních ná-
dorů se stanou jedněmi z proměnných 
prognostických nomogramů. Jakousi 
předzvěstí tohoto vývoje byla před-
náška dr. I. Wei, která ukázala možnosti 
integrace konkrétní mutační informace 
(tři nejčastější mutace CTNNB1 genu či 
wt-alela či jiná mutace) do prognostic-
kého nomogramu rekurence desmoidní 
fi bromatózy; podstatné přitom je, že za-
členěním této molekulární proměnné 
došlo ke zvýšení diskriminace z  hod-
noty 0,707, dosažené pouze s klinickými 
proměnnými, na 0,729 u všech pa cientů 
a  0,744  u  pa cientů s  primárně dia-
gnostikovanou desmoidní fibromató-
zou. Konečně, třetí oblastí, ve které pro-
gnostické nomogramy sarkomů doznaly 
v  poslední době významného rozvoje, 
je jejich aplikační forma. Cílem je co nej-
více rozšířit a  usnadnit jejich praktické 
použití v každodenní klinické praxi. Sar-

být také nějaký vnitřní orgán, s vyšším 
bodovým ohodnocením druhé z  mož-
ností [37]. Někdy se dokonce může jed-
nat o  odlišnou formu distribuce spo-
lečné kvantitativní proměnné. Například 
u současného nomogramu zaměřeného 
na končetinové sarkomy je velikost ná-
doru zohledněna jakožto kvantitativní 
proměnná s  lineární distribucí  [40], za-
tímco současný nomogram konstru-
ovaný pro retroperitoneální sarkomy 
nahlíží na velikost nádoru jako na kvan-
titativní proměnnou s  nelineální dis-
tribucí  –  extrémně velké nádory do-
sahují nižšího bodového ohodnocení 
než nádory s velikostí 30 cm, což je hra-
niční hodnota, do které je distribuce li-
neární  [41]. Příčinou je skutečnost, že 
obzvláště velké retroperitoneální sar-
komy jsou z  velké většiny dobře dife-
rencované liposarkomy s  příznivějším 
klinickým průběhem než jiné typy sar-
komů, jako např. dediferencovaný lipo-
sarkom či leiomyosarkom [42]. Tento po-
slední příklad rovněž ilustruje interakci 
různých proměnných, které, ač a  priori 
stanovené jako nezávislé, se navzájem 
podmiňují. Konstrukce nomogramů je 
statisticky poměrně komplexní problém, 
kvalita každého nomogramu je určena 
především dvěma ukazateli  –  kalibrací 
a diskriminací  [40,42]. Kalibrace je gra-
fi cký výraz validace prognostické hod-
noty nomogramu, kdy na jedné ose vy-
nášíme vypočítanou předpokládanou 
hodnotu veličiny (např. celkové přežití), 
na druhé ose hodnotu reálnou –  u ideál-
ního nomogramu bychom tak měli zís-
kat přímku se směrnicí 45°. Diskriminace 
je pravděpodobnost, že z náhodně vy-
brané dvojice pa cientů se předpoklá-
daná událost, jejíž pravděpodobnost 
nomogram stanovuje (smrt, rekurence, 
metastáza apod.) objeví dříve u pa cienta 
s vyšším bodovým součtem, a tudíž vyšší 
vypočítanou pravděpodobností. Ideální 
diskriminace dosahuje hodnoty 1 
(tj. 100 %), diskriminace 0,5 (50 %) zna-
mená nulovou prognostickou hodnotu 
nomogramu. Spolehlivost nomogramu 
je zejména dána jeho externí validací, 
tj. spolehlivý nomogram dosahuje po-
dobné kalibrace a  diskriminace u  et-
nicky a  geograficky různých populací 
pa cientů ošetřovaných v  různých spe-
cializovaných centrech [43].
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rapeutické možnosti u  osteosarkomu 
(viz výše) [29]. Skupina z belgické univer-
zity v Leuvenu (projekt XenoSarc –  poster 
na konferenci CTOS 2018, dr. A. Wozniak) 
se takto zaměřila na celou škálu sarkomů 
měkkých tkání zahrnující myxofi brosar-
kom, dediferencovaný liposarkom, syno-
viální sarkom, MPNST, leiomyosarkom, 
epitelioidní hemangioendoteliom, me-
zenchymální chondrosarkom, rhabdo-
myosarkom a  nediferencovaný pleio-
morfní sarkom. Celkem se v současnosti 
jedná o  30  xenotransplantačních mo-
delů, a  současně s nimi je připravována 
i  odpovídající tissue microarray, takže 
by mělo být možné současně analyzo-
vat jednotlivé sarkomy imunohistoche-
micky i funkčním testem. Samozřejmě že 
metodika PDX je o  mnoho komplikova-
nější a zejména experimentálně méně pří-
stupná než klasické buněčné kultury. Sku-
pina z milánského Istituto Nazionale dei 
Tumori (poster na konferenci CTOS 2018, 
dr. C. Colombo) se pokusila tento pro-
blém zmírnit současným odvozením xe-
notransplantátů i  klasických buněčných 
linií ze vzorků získaných po chirurgickém 
odstranění retroperitoneálně lokalizo-
vaných dediferencovaných liposarkomů 
a podle prezentovaných výsledků se zdá, 
že úspěšně; ze tří dediferencovaných li-
posarkomů se podařilo odvodit para-
lelně oba modely a využít je pro zatím zá-
kladní screen ing chemosenzitivity. Jinou 
možností, jak zachovat komplexní nádo-
rové interakce a současně získat experi-
mentálně přístupnější model, než jsou xe-
notransplantáty, je použít trojrozměrné 
buněčné kultivace. Skupina z  německé 
kliniky Helios (poster na konferenci CTOS 
2018, dr. M. Gaebler) se zaměřila právě 
tímto směrem. Jedná se o tzv. sarkomové 
organoidy, tedy trojrozměrné mikroná-
dory kultivované v komplexní extracelu-
lární matrix (tzv. Matrigel); tento systém 
se označuje PD3D (patient-derived 3D-
-culture). Smyslem je získat experimen-
tálně schůdný systém, který bude např. 
přístupný dlouhodobé kultivaci s  cílem 
identifi kovat potenciálně terapeuticky vy-
užitelné mutace každého individuálního 
sarkomového pa cienta a na základě toho 
formulovat individualizovanou terapii, 
nebo použít tento systém jakožto scree-
ningovou platformu pro identifi kaci no-
vých farmakologicky zajímavých molekul.

kovaný průnik transkriptomických pro-
fi lů obou agresivních sarkomových linií, 
tj. JUN-3  a  LM3D, který jsme označili 
jako „sarcoma progression signature“. 
Celkem se nám podařilo identifikovat 
95 souhlasně transkripčně aktivovaných 
genů a 78 souhlasně transkripčně repri-
movaných genů, které by mohly ukrý-
vat obecnější informaci o bio logických 
mechanizmech progrese sarkomu. 
Prvotní analýza aktivovaných genů od-
halila přítomnost překvapivě různo-
rodé skupiny  genů, které byly v různém 
kontextu publikovány jakožto inhibi-
tory klasické, tzv. konvenční Wnt/ β-ka-
teninové signální dráhy (Dickkopf-2 a -3, 
Apcdd1, Meg3, Fibulin-5, Ints6, Msx1), 
a  současně též aktivaci exprese genu 
kódujícího receptor tyrosine kinase-
-like orphan receptor 2 (Ror-2); to by na-
povídalo, že během progrese sarkomů 
(na rozdíl od mnohých karcinomů) do-
chází k utlumení klasické Wnt/ β-kateni-
nové signální dráhy a k jejímu nahrazení 
tzv. nekonvenční Wnt5a/ Ror-2  signální 
dráhou [45]. To by potvrzovala i přítom-
nost ně kte rých genů, které byly publi-
kovány jakožto aktivované právě touto 
nekonvenční Wnt5a/ Ror-2 signální drá-
hou, mezi aktivovanými geny našeho 
„sarcoma progression signature“, jako 
je gen pro onkoprotein c-jun anebo 
geny pro metaloproteinázy matrix, kon-
krétně MMP-16. Podle stejné logiky by 
farmakologické aktivátory konvenční 
Wnt/ β-kateninové dráhy mohly před-
stavovat slibné kandidáty pro novou 
chemoterapii pokročilých sarkomů; 
za zmínku v  tomto ohledu stojí např. 
bortezomib [46].

Obecným problémem klasických bu-
něčných kultur jsou arteficiální pod-
mínky růstu nádorových buněk, které 
nemohou napodobit komplexní mik-
roprostředí nádoru  [47]. Jednou z  mož-
ností, jak zmírnit tento problém, jsou 
xenotransplantační modely, kdy se na-
tivní fragmenty nádorů přímo im-
plantují přísně imunodeficientní myši, 
tzv. PDX (patient-derived xenografts). 
Tuto techniku využila i  skupina, která 
popsala molekulární subtypy nedife-
rencovaného pleomorfního sarkomu 
pro analýzu účinnosti FGFR2  –  specifi c-
kých inhibitorů u tzv. „cold-UPS“ nádorů, 
nebo nedávná studie hledající nové te-

sarkomovou linii JUN-2 s nízkou úrovní 
proliferace, motility a invazivity, z ní od-
vozenou dceřinou linii JUN-2fos3, která 
si zachovává nízkou úroveň prolife-
race, ale došlo u  ní k  výrazné manifes-
taci buněčné motility a invazivity, a vy-
soce transformovanou sarkomovou 
linii JUN-3 s vysokou úrovní proliferace, 
motility i  invazivity. Tato unikátní se-
stava sarkomových buněčných linií nám 
umožnila identifikovat v  jediné tran-
skriptomické analýze jak geny zodpo-
vědné za proliferaci (kontrastní expresní 
profi l u JUN-3 oproti JUN-2 a JUN-2fos3), 
tak geny zodpovědné za motilitu a  in-
vazivitu (kontrastní expresní profil 
u JUN-3 a JUN-2fos3 oproti JUN-2). Uká-
zalo se tak, že JUN-3 sarkomové buňky 
disponují značnou autokrinní aktivací 
jak buněčné proliferace, tak motility; 
jeden z těchto autokrinních motilitních 
faktorů, chemokin Ccl8, může být farma-
kologicky inhibován, a skutečně tato in-
hibice signifi kantně snižuje motilitu této 
sarkomové buněčné linie. Autokrinní re-
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komplexnější charakter; JUN-3  buňky 
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by mohl mít bio informaticky identifi-
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Primární buněčné kultury klinických 
sarkomů představují metodicky po-
měrně nelehký úkol; vzhledem k histo-
patologické variabilitě je obtížné defi -
novat kultivační podmínky tak, aby se 
podařilo ustanovit primární buněčné 
kultury s  rozumnou úspěšností u  růz-
ných pa cientů se sarkomy. Pozoruhod-
ného úspěchu, prezentovaného formou 
přednášky a komentovaného posteru na 
konferenci SSGM 2019, dosáhla v tomto 
ohledu švédská skupina z Karolinska In-
stitutet [48], která s více než 50% úspěš-
ností kultivovala primární nádorové 
kultury odvozené z  aspirátů získaných 
tenkou jehlou nebo z  chirurgicky zís-
kaných vzorků několika typů sarkomů 
(Ewingova sarkomu, embryonálního 
rhabdomyosarkomu, alveolárního sar-
komu měkkých tkání, angiosarkomu). 
Primární buněčné kultury byly následně 
podrobeny expresní analýze a současně 
testovány na citlivost vůči farmakolo-
gické knihovně zahrnující 525 farmako-
logicky aktivních látek a následně kon-
frontovány s  pozorovanou odpovědí 
pa cientů na empiricky podanou chemo-
terapii. Dosavadní výsledky (rozsah stu-
die je zatím malý  –  14  primárních bu-
něčných kultur) ukazují na velmi dobrou 
schopnost předpovědět klinickou rezis-
tenci a v jednom případě rovněž senzi-
tivitu. Prezentovaným cílem projektu je 
tento kultivační a screeningový systém 
v blízké budoucnosti použít jakožto plat-
formu pro in vitro test chemosenzitivity 
a podle něj modifi kovat, či dokonce for-
mulovat individualizovanou terapii.
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Vzpomínka na prof. MUDr. Vítězslava Kolka, DrSc. 

V lidském životě přicházejí chvíle, které 
nás bolestně zaskočí a  kterým nemů-
žeme porozumět. K  takové patřil i den 
(30. 1. 2020), v němž se uzavřel neopa-
kovatelný životní příběh profesora Vítěz-
slava Kolka. Nečekaně zemřel a zarmou-
til tím všechny své blízké.

V profesoru Vítězslavu Kolkovi ode-
šel dobrý člověk, zanícený pneumolog, 
který se neustále pokoušel pro obor vy-
bojovat důstojné postavení, vynikající 
lékař, pedagog, vědec, kolega a přítel.

Českou pneumologii díky hlubokým 
znalostem, jazykové vybavenosti, poho-
tovosti a  osobnímu charizmatu dostal 
do povědomí nejen v ČR, ale i v evrop-
ském a  světovém měřítku. Mladým lé-
kařům důsledně vštěpoval kvalitní lid-
skou medicínu a učil je i vědecké práci. 
Dokázal lidi motivovat a inspirovat. Jeho 
odborný záběr byl velmi široký. Věnoval 
se problematice sarkoidózy, intervenční 
bronchologii, pneumoniím, pneumoon-

kologii a dalším. Byl autorem a spoluau-
torem celé řady knih, vědeckých publi-
kací a přednášek v ČR i v zahraničí.

Od roku 1999 byl přednostou Kliniky 
nemocí plicních a tuberkulózy Lékařské 
fakulty Univerzity Palackého a Fakultní 
nemocnice Olomouc. Dvě volební ob-
dobí byl předsedou České pneumolo-
gické a ftizeologické společnosti České 
lékařské společnosti Jana Evangelisty 
Purkyně a  řadu let jejím místopředse-
dou. Byl také předsedou České aliance 
proti chronickým respiračním nemo-
cem. Určité období pracoval jako prodě-
kan a měl na starosti výuku zahraničních 
studentů.

Zanechal tu všechno, co ho těšilo a co 
měl rád – rodinu, domov, přátele, kli-
niku se svými kolegy a žáky a  také své 
pacienty. Zanechal tu také kolegy a přá-
tele z ČR a dalších zemí. Žádnými slovy 
se nedá vyjádřit ztráta, kterou znamená 
jeho smrt.

Nedokončené dílo profesora Kolka 
zůstane inspirací pro ty, kteří v  něm 
budou pokračovat. Nutí nás vážit si ži-
vota a využít ho do posledních chvil, jak 
se to podařilo jemu.

prof. MU Dr. Jana Skřičková, CSc.
Klinika nemocí plicních a tuberkulózy

LF MU a FN Brno
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PERSONALIA

Prof. MU Dr. Stanislav Špánik, CSc. – 60-ročný

V septembri 2019 oslávil významné ži-
votné jubileum prednosta Internej 
kliniky Vysokej školy zdravotníctva 
a sociálnej práce sv. Alžbety a Onkolo-
gického ústavu sv. Alžbety v Bratislave 
prof.  MU Dr.  Stanislav Špánik, CSc., po-
predný predstaviteľ slovenskej onkoló-
gie a vysokoškolský pedagóg.

Stanislav Špánik sa narodil 4. septem-
bra 1959 v Bratislave. Štúdium medicíny 
začal v  roku 1978  na Lekárskej fakulte 
hygienickej Univerzity Karlovej v Prahe, 
ktoré napokon ukončil v  roku 1984  na 
Lekárskej fakulte UK (LF UK) v Bratislave. 
V roku 1987 získal špecializáciu z inter-
nej medicíny I. stupňa, v roku 1991 špe-
cializáciu z hematológie a transfúzioló-
gie a v roku 1994 špecializáciu z klinickej 
onkológie. V roku 1995 obhájil na LF UK 
v Bratislave dizertačnú prácu vo vednom 
odbore vnútorné lekárstvo s  názvom 
„Liečba mykotických infekcií pacientov 
s nádorovými chorobami“ a získal titul 
kandidáta lekárskych vied (CSc.). V roku 
1996  obhájil na Fakulte zdravotníctva 
a sociálnej práce (FZaSP) Trnavskej uni-
verzity habilitačnú prácu s názvom „Epi-
demiológia, etiológia, rizikové faktory 
a  liečba mykotických infekcií v onkoló-
gii“ v odbore Verejné zdravotníctvo – epi-
demiológia neinfekčných chorôb. V roku 
2002 získal na tejto univerzite titul profe-
sora v odbore Verejné zdravotníctvo.

V roku 1984  začínal svoju profesio-
nálnu kariéru ako sekundárny lekár na 
hematologicko-transfúznom odde-
lení a  chemoterapeutickom oddelení 
Ústavu klinickej onkológie v Bratislave, 
od roku 1990 pôsobil na internom od-
delení, neskôr na Internej klinike Národ-
ného onkologického ústavu. Od roku 
1996  pôsobí na Onkologickom ústave 
sv. Alžbety, najskôr ako primár, neskôr 
vo funkcii prednostu Internej onkologic-
kej kliniky OÚSA.

Prof. Špánik má za sebou bohatú pub-
likačnú, prednáškovú a  vedecko-vý-
skumnú činnosť. Absolvoval viacero 
študijných pobytov v  USA (Memorial 
Sloan-Kettering Cancer Center v  New 
Yorku a Mayo Clinic v Rochestri). V ob-
lasti vedecko-výskumnej činnosti bol 
spoluriešiteľom 3 výskumných úloh 
v rámci VEGA projektov, 4 EORTC štúdií 
a 85 medzinárodných klinických štúdií. 
Je autorom viacerých kapitol v  mono-
grafi ách, zostavovateľ a  spoluautor vy-
sokoškolských učebníc a skrípt zamera-
ných na onkologickú problematiku.

Prof. Špánik je aktívny v pedagogickej 
činnosti. Od roku 2004 pôsobí na Vyso-
kej škole zdravotníctva a sociálnej práce 
(VŠZaSP) sv. Alžbety, kde vyučuje štu-
dijný predmet prevencia a klinika onko-
logických ochorení, a od roku 2008 na 
Fakulte verejného zdravotníctva Sloven-
skej zdravotníckej univerzity (SZU). V ro-
koch 1996–2000 pôsobil aj na FZaSP Tr-
navskej univerzity, kde vyučoval internú 
medicínu a klinickú onkológiu. Od roku 
2008 pôsobí aj na I. onkologickej klinike 
LF UK a  OÚSA vyučujúc onkologickú 
propedeutiku pre slovenských i  zahra-
ničných poslucháčov fakulty.

Je členom Slovenskej lekárskej spoloč-
nosti, Slovenskej hematologicko-trans-
fúziologickej spoločnosti, členom ESMO 
(European Society of Medical Oncology), 
ASCO (American Society of Clinical On-
cology) a ASH (American Society of He-
matology). Od roku 2019 je prezidentom 
Slovenskej onkologickej spoločnosti.

V rokoch 2012–2016 bol hlavným odbor-
níkom Ministerstva zdravotníctva Sloven-
skej republiky (MZ SR) pre klinickú onkoló-
giu. V apríli 2016 ho vláda SR vymenovala 
do funkcie štátneho tajomníka MZ SR.

Okrem iného je predsedom Správnej 
rady VŠZaSP sv. Alžbety, členom vedec-
kej rady VŠZaSP sv. Alžbety a členom ve-

deckej rady Lekárskej fakulty SZU v Bra-
tislave, členom redakčnej rady časopisu 
MEMO (Magazine of European Medical 
Oncology) a predsedom redakčnej rady 
časopisu Onkológia. Od roku 2019 je aj 
členom redakčnej rady časopisu Českej 
a Slovenskej onkologickej spoločnosti – 
Klinická onkologie.

Pre prof. Špánika je vo voľných chví-
ľach prioritou rodina. S manželkou Beát-
kou, tiež úspešnou a u pacientov obľúbe-
nou lekárkou, má troch dospelých synov 
a  dcéru, ktorá obdarila rodinu vnúča-
tami. Raz do týždňa hráva so synmi sá-
lový futbal, pri ktorom, ako sám hovorí, 
si dokonale vyčistí hlavu. Rád odpočíva 
v prírode a rád cestuje.

Vážený pán profesor, milý Stanko. Pri 
príležitosti Tvojho významného život-
ného jubilea Ti, nielen vo svojom mene, 
ale iste aj v mene všetkých Tvojich spolu-
pracovníkov, kolegov, celej obce sloven-
ských onkológov, prajem veľa úspechov 
v ďalšej tvorivej práci, ale i v osobnom ži-
vote v kruhu širokej rodiny a priateľov.

Ad multos annos 

prof. MU Dr. Dalibor Ondruš, DrSc. 
prednosta I. onkologickej kliniky 

LF UK a OÚSA v Bratislave
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Aktuality z odborného tisku

Cabazitaxel versus Abiraterone or Enzalutamide in Metastatic Prostate Cancer

de Wit R, de Bono J, Sternberg CN et al.

N Engl J Med 2019; 381(26): 2506–2518. doi: 10.1056/ NEJMoa1911206.

Na účinnost a bezpečnost kabazitaxelu ve srovnání s inhibitorem androgenní syntézy či signalizace (abirateron nebo enzalutamid) 
u pacientů s metastatickým kastračně rezistentním karcinomem prostaty, kteří byli dříve léčeni docetaxelem, se zaměřila analýza, 
v níž byl v poměru 1 : 1 u pacientů, kteří byli dříve léčeni docetaxelem a ARTA (androgen receptor axis target therapy – abirateron 
nebo enzalutamid), podán intravenózně kabazitaxel (v dávce 25 mg/ m2) 1× za 3 týdny plus prednison denně nebo jiný ARTA, než 
pacient v předchozí léčbě užíval (buď 1 000 mg abirateronu plus prednison denně nebo 160 mg enzalutamidu denně). Celkově 
bylo randomizováno 255 pacientů. Při mediánu sledování 9,2 měsíce byla u 95 ze 129 pacientů (73,6 %) ve skupině s kabazitaxelem 
zaznamenána progrese nebo úmrtí ve srovnání se 101 ze 126 pacientů (80,2 %) ze skupiny, která dostávala ARTA (HR 0,54; 95% CI 
0,40–0,73; p < 0,001). Medián celkového přežití byl 13,6 měsíce s kabazitaxelem a 11,0 měsíce s ARTA (HR 0,64; 95% CI 0,46–0,89; 
p = 0,008). Medián přežití bez progrese byl 4,4 měsíce u kabazitaxelu a 2,7 měsíce u ARTA. Nežádoucí účinky stupně ≥ 3 se vyskytly 
u 56,3 % pacientů, kteří byli léčeni kabazitaxelem, a u 52,4 % pacientů, kteří dostávali inhibitor androgenní signalizace. Kabazitaxel 
významně zlepšil řadu klinických výstupů ve srovnání s  inhibitorem androgenního receptoru (abirateron nebo enzalutamid) 
u pacientů s metastatickým karcinomem prostaty rezistentním na kastraci, kteří byli dříve léčeni docetaxelem a jiným inhibitorem 
zaměřeným na androgenní signalizaci (abirateron nebo enzalutamid). 

Dietary Supplement Use During Chemotherapy and Survival Outcomes of Patients 
With Breast Cancer Enrolled in a Cooperative Group Clinical Trial (SWOG S0221)

Ambrosone CB, Zirpoli GR, Hutson AD.

J Clin Oncol 2019; JCO1901203. doi: 10.1200/ JCO.19.01203. 

I přes rozšířené používání doplňků stravy během léčby zhoubných nádorů existuje jen málo vědeckých údajů týkajících se 
jejich bezpečnosti nebo účinnosti. Vzhledem k obavám, že ně kte ré doplňky, zejména antioxidanty, by mohly snížit cytotoxicitu 
chemoterapie, byla provedena prospektivní studie, která byla doplňkovou k terapeutické studii. Pacientky s karcinomem prsu, 
které byly náhodně zařazeny do metronomické studie s cyklofosfamidem, doxorubicinem a paclitaxelem, byly dotázány na 
použití doplňků stravy a vitaminů při zahájení léčby a během ní (n = 1 134). Zdá se, že použití jakéhokoli antioxidačního doplňku 
(vitaminy A, C a E, karotenoidy, koenzym Q10) jak před léčbou, tak během ní, může být spojeno se zvýšeným rizikem recidivy 
(upravený poměr rizik [adjHR] 1,41; 95% CI 0,98–2,04; p = 0,06) a v menší míře i úmrtí (adjHR 1,40; 95% CI 0,90–2,18; p = 0,14). 
Užívání vitaminu B12 před chemoterapií i během ní bylo významně spojeno s horším přežitím bez známek onemocnění (adjHR 
1,83; 95% CI 1,15–2,92; p < 0,01), ale i s celkovým přežitím (adjHR 2,04; 95% CI 1,22–3,40; p < 0,01). Použití preparátů železa během 
chemoterapie bylo významně spojeno s rizikem recidivy (adjHR 1,79; 95% CI 1,20–2,67; p < 0,01), používáno jak před léčbou, 
tak během ní (adjHR 1,91; 95% CI 0,98–3,70; p = 0,06). Výsledky byly podobné i pro celkové přežití. Použití multivitaminů nebylo 
spojeno s významným dopadem na přežití. Tyto výsledky ukazují, že je třeba užívání těchto přípravků u onkologických pacientů 
velmi zvažovat a pacienty na tato rizika při zahájení terapie upozornit. Řada z nich totiž užívá potravinové doplňky bez konzultace 
s lékařem.

Circulating Tumor DNA Analyses as Markers of Recurrence Risk and Benefi t of Adjuvant 
Therapy for Stage III Colon Cancer

Tie J, Cohen JD, Wang Y et al.

JAMA Oncol 2019. doi: 10.1001/ jamaoncol.2019.3616. 

Adjuvantní chemoterapie u pacientů s karcinomem tlustého střeva stadia III zabraňuje recidivě eradikací minimálního zbytkového 
onemocnění. U ně kte rých pacientů však po dokončení standardní adjuvantní léčby stále existuje vysoké riziko recidivy. Pooperační 
analýza cirkulující nádorové DNA (ctDNA) může detekovat minimální reziduální onemocnění. Tato australská multicentrická, 
populační kohortová bio markerová studie hodnotila 100 po sobě jdoucích pacientů s nově dia gnostikovaným karcinomem 
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kolorekta stadia III v období od 1. listopadu 2014 do 31. května 2017. Pacienti, u kterých byla mimo kolorektální karcinom dia-
gnostikována jiná malignita v posledních 3 letech, byli vyloučeni. Medián sledování byl 28,9 měsíce (rozmezí 11,6–46,4 měsíce). 
Po chirurgickém zákroku a následně po chemoterapii byly odebrány vzorky sérové plazmy a analyzovány masivním paralelním 
sekvenováním. K analýze bylo způsobilých 96 pacientů; medián věku 64 let (rozmezí 26–82 let); 49 (51 %) byli muži. V nádorové 
tkáni těchto nemocných byla identifi kována alespoň jedna somatická mutace. Cirkulující nádorová DNA byla detekovatelná 
ve 20 z 96 (21 %) postchirurgických vzorků a byla spojena s nižším přežíváním bez recidivy (HR 3,8; 95% CI 2,4–21,0; p < 0,001) 
a v 15 z 88 (17 %) vzorků po chemoterapii. Odhadovaný 3letý interval bez známek recidivy byl 30 %, pokud byla ctDNA po 
chemoterapii stále detekovatelná, a 77 %, pokud již ctDNA nebyla detekovatelná (HR 6,8; 95% CI 11,0–157,0; p < 0,001). Výsledky 
naznačují, že analýza ctDNA po operaci je slibným prognostickým markerem kolorektálního karcinomu stadia III a může defi novat 
podskupinu pacientů, u které existuje vysoké riziko recidivy i přes dokončení standardní adjuvantní léčby. 

Association of Prior Antibio tic Treatment With Survival and Response to Immune 
Checkpoint Inhibitor Therapy in Patients With Cancer

Pinato DJ, Howlett S, Ottaviani D et al.

JAMA Oncol 2019. doi: 10.1001/ jamaoncol.2019.2785. 

Střevní dysbióza zhoršuje odpověď na checkpoint inhibitory a zdá se, že by mohla být způsobena širokospektrální antibio-
tickou (ATB) terapií. Zhodnotit, zda existuje souvislost mezi terapií ATB podávanými souběžně s imunoterapií (cATB) nebo před 
jejím zahájením (pATB – do 30 dní před zahájením imunoterapie), celkovým přežitím (OS) a léčebnou odpovědí u pacientů se 
zhoubnými nádory léčenými imunoterapií v běžné klinické praxi, si dala za cíl prospektivní multicentrická kohortová studie, 
do které bylo zařazeno 196 pacientů léčených v období 2015–2018. Mezi 196 pacienty (137 mužů a 59 žen, medián věku 68 
[27–93] let) s nemalobuněčným karcinomem plic (n = 119), melanomem (n = 38) a dalšími typy nádorů (n = 39) byla předchozí 
pATB terapie (HR 7,4; 95% CI 4,3–12,8; p < 0,001), ale nikoli současná cATB terapie (HR 0,9; 95% CI 0,5–1,4; p = 0,76) spojena 
s horším OS (2 vs. 26 měsíců pro terapii pATB vs. žádná pATB terapie) (HR 7,4; 95% CI 4,2–12,9) a vyšší pravděpodobností rezistence 
vůči imunoterapii (21 z 26 [81 %] vs. 66 z 151 [44 %]; p < 0,001). OS u pacientů s nemalobuněčným karcinomem plic (2,5 vs. 
26 měsíců; p < 0,001), melanomem (3,9 vs. 14 měsíců; p < 0,001) a dalšími typy nádorů (1,1 vs. 11 měsíců; p < 0,001) bylo trvale 
horší u těch, kteří dostávali antibio tickou léčbu do 30 dní před zahájením imunoterapie, oproti těm, kteří ji neměli. Tato studie 
naznačuje, že terapie ATB do 30 dnů před zahájením léčby imunoterapií, ale nikoli současně s ní je spojena s horší odpovědí na 
léčbu a OS u neselektovaných pacientů léčených imunoterapií v běžné klinické praxi. 

Články vybrala a komentovala
MU Dr. Jana Halámková, Ph.D.

Klinika komplexní onkologické péče, Masarykův onkologický ústav, Brno
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OPDIVO® – imunoterapie,
která dává šanci více pacientům

ZKRÁCENÉ INFORMACE O PŘÍPRAVKU

Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování.
Název přípravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrát pro infuzní roztok. Složení: Nivolumabum 10 mg v 1 ml koncentrátu. Indikace: Melanom: v monoterapii/kombinaci s ipilimumabem u pokročilého 
(neresekovatelného nebo metastatického) melanomu u dospělých. Adjuvantní léčba melanomu: monoterapie k adjuvantní léčbě dospělých s melanomem s postižením lymfatických uzlin nebo metastázami po 
kompletní resekci. 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; v kombinaci s ipilimumabem terapie pokročilého RCC v první linii u dospělých se středním nebo vysokým rizikem. 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 rekurentního nebo metastazujícího 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 a způsob podání*: Monoterapie: buď 240 mg i.v. infuzí (30 min) každé 2 týdny (všechny indikace) nebo 480 mg i.v. infuzí (60 min) každé 4 týdny (pouze indikace melanom a renální karcinom). 
Kombinace s ipilimumabem: Melanom: 1 mg/kg nivolumabu i.v. infuzí (30 min) s ipilimumabem 3 mg/kg i.v. infuzí (90 min) každé 3 týdny u prvních 4 dávek, dále nivolumab i.v. infuzí 240 mg (30 min) každé 2 týdny 
nebo 480 mg (60 min) každé 4 týdny, první dávka za 3 týdny (240 mg), resp. 6 týdnů (480 mg), a pak dále každé 2 týdny, resp. 4 týdny. RCC: 3 mg/kg nivolumabu i.v. infuzí (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg i.v. 
infuzí (90 min) každé 3 týdny u prvních 4 dávek, dále nivolumab i.v. infuzí 240 mg (30 min) každé 2 týdny nebo 480 mg (60 min) každé 4 týdny, první dávka za 3 týdny (240 mg), resp. 6 týdnů (480 mg), a pak dále 
každé 2 týdny, resp. 4 týdny. Léčba vždy pokračuje, dokud je pozorován klinický přínos nebo dokud ji pacient snáší, u adjuvantní léčby melanomu po dobu max.12 měsíců. Další podrobnosti viz SPC. 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. 5 měsíců 
po poslední dávce). Podle závažnosti NÚ se nivolumab vysadí a podají se kortikosteroidy. Po zlepšení se dávka kortikosteroidů snižuje postupně po dobu min. 1 měsíce. V případě závažných, opakujících se nebo 
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, která není metabolizována cytochromem P450 (CYP) ani jinými enzymy metabolizujícími léky. Je třeba se vyhnout podávání systémových kortikosteroidů nebo jiných imunosupresiv na počátku a před 
zahájením léčby. Lze je nicméně použít k léčbě imunitně podmíněných nežádoucích účinků. Těhotenství a kojení: Nivolumab se nedoporučuje podávat 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, hyperglykemie, hypokalcémie, lymfopenie, leukopenie, trombocytopenie, anemie, hyperkalcemie, hyperkalemie, hypokalemie, 
hypomagnezemie, hyponatremie; u kombinace s ipilimumabem dále i hypotyreóza, hypertyreóza, snížená chuť k jídlu, bolest hlavy, dyspnoe, kolitida, zvracení, bolest břicha, artralgie, muskuloskeletální bolest, 
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. Dostupná balení: 4 ml nebo 10 ml 
koncentrátu v injekční lahvičce, 1 injekční lahvička. Držitel rozhodnutí o registraci: Bristol-Myers Squibb EEIG, Dublin, Irsko. Registrační číslo: EU/1/15/1014/001-003. Datum poslední revize textu: leden 2020. 
Přípravek je hrazen z veřejného zdravotního pojištění v indikaci pokročilý maligní melanom v monoterapii, pokročilý renální karcinom v monoterapii, nemalobuněčný karcinom plic a klasický Hodgkinův lymfom.

Název přípravku: YERVOY 5 mg/ml koncentrát pro infuzní roztok. Složení: Ipilimumabum 5 mg v 1 ml koncentrátu. Terapeutické indikace: Melanom: Monoterapie pokročilého (neresekovatelného nebo 
metastazujícího) melanomu u dospělých a dospívajících ve věku 12 let a starších; v kombinaci s nivolumabem léčba pokročilého (neresekovatelného nebo metastazujícího) melanomu u dospělých. Renální 
karcinom (RCC): V kombinaci s nivolumabem terapie pokročilého RCC v první linii u dospělých se středním nebo vysokým rizikem. Dávkování a způsob podání: Melanom: Monoterapie: Indukční režim: 3 mg/kg 
i.v. infuzí (90 min) 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. Kombinace s nivolumabem: 3 mg/kg 
ipilimumabu i.v. infuzí (90 min) s 1 mg/kg nivolumabu i.v. infuzí (30 min) každé 3 týdny u prvních 4 dávek, dále nivolumab v monoterapii i.v. infuzí 240 mg (30 min) každé 2 týdny nebo 480 mg (60 min) každé 
4 týdny, první dávka za 3 týdny (240 mg), resp. 6 týdnů (480 mg), a pak dále každé 2 týdny, resp. 4 týdny. RCC: 1 mg/kg ipilimumabu i.v. infuzí (30 min) s nivolumabem 3 mg/kg i.v. infuzí (30 min) každé 3 týdny 
u prvních 4 dávek, dále nivolumab i.v. infuzí 240 mg (30 min) každé 2 týdny nebo 480 mg (60 min) každé 4 týdny, první dávka za 3 týdny (240 mg), resp. 6 týdnů (480 mg), a pak dále každé 2 týdny, resp. 4 týdny. 
U kombinované léčby léčba pokračuje, dokud je pozorován klinický přínos nebo dokud ji pacient snáší. Další podrobnosti viz SPC. 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 GIT, jater, kůže, nervové, endokrinní nebo jiné orgánové soustavy. Pokud není 
identifi kována jiná etiologie, je nutno průjem, zvýšenou frekvenci stolic, krvavou stolici, zvýšení jaterních testů, vyrážku a endokrinopatii považovat za zánětlivé a související s ipilimumabem. 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. Je třeba se vyhnout podávání systémových kortikosteroidů nebo jiných imunosupresiv na počátku a před zahájením léčby. Lze 
je nicméně použít k léčbě imunitně podmíněných nežádoucích účinků. Použití antikoagulancií zvyšuje riziko GIT krvácení; pacienti se souběžnou léčbou antikoagulancii musí být pečlivě monitorováni. Těhotenství 
a kojení: Ipilimumab se nedoporučuje podávat během těhotenství a fertilním ženám, které nepoužívají účinnou antikoncepci. Není známo, zda se ipilimumab vylučuje do lidského mléka. Nežádoucí účinky:
Velmi časté: snížená chuť k jídlu, průjem, zvracení, nauzea, vyrážka, svědění, únava, reakce v místě injekce, pyrexie, v kombinaci s nivolumabem dále i hypotyreóza, hypertyreóza, bolest hlavy, dyspnoe, kolitida, 
bolest břicha, artralgie, muskuloskeletální bolest, zvýšení AST, ALT, celkového bilirubinu, alkalické fosfatázy, lipázy, amylázy, kreatininu, dále hyperglykémie, hypoglykémie, lymfopenie, leukopenie, neutropenie, 
trombocytopenie, anemie, hypokalcemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypomagnezemie, hyponatremie. Další nežádoucí účinky – 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. 
Dostupná balení: 10 ml nebo 40 ml koncentrátu v injekční lahvičce, 1 injekční lahvička. Držitel rozhodnutí o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registrační číslo: EU/1/11/698/001-2. 
Datum poslední revize textu: leden 2020. Přípravek je hrazen z veřejného zdravotního pojištění v indikaci pokročilý maligní melanom v monoterapii.
Výdej těchto léčivých přípravků je vázán na lékařský předpis. Dříve, než je předepíšete, přečtěte si, prosím, úplné znění příslušného Souhrnu údajů o přípravku. Podrobné informace o těchto přípravcích 
jsou uveřejněny na webových stránkách Evropské lékové agentury (EMA) http://ema.europa.eu nebo jsou dostupné u 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 1506CZ2000400-01 datum schválení 24. 1. 2020

Opdivo® (nivolumab), Souhrn údajů o přípravku, 2020.
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