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Léčba nádorových onemocnění je 

multidisciplinárním problémem!!!

• Základem léčby je precisní diagnostika, 

zejména histologická verifikace a zjištění 

rozsahu onemocnění

• Následuje multidisciplinární léčba

• Péče o onkologicky nemocné není 

záležitostí jen jediného oboru, ale prakticky 

všech klinických oborů



Léčba nádorových onemocnění je 

multidisciplinární záležitostí



Metody kausální léčby 

nádorových onemocnění

• Chirurgie (chirurgická onkologie)

• Radioterapie (radiační onkologie)

• Chemoterapie (klinická onkologie)

• Cílená léčba (klinická onkologie)











Postavení klinické onkologie v 

léčbě nádorových onemocnění
• Klinická onkologie se zabývá otázkami prevence, 

diagnostiky a léčby nádorových onemocnění

• Pole zájmu se překrývá s interními i chirurgickými 
disciplínami, zabývající se jednotlivými 
orgánovými systémy (např. gastroenterologie, 
urologie, gynekologie)

• Vzhledem k rozvoji léčebných možností v 
posledních desetiletích je klinická onkologie 
zaměřena především terapeuticky = 
farmakoterapie nádorových onemocnění



Nádor jako systémové onemocnění

• Nemocné ve většině případů ohrožuje 

diseminace nádorového onemocnění, 

nikoliv primární nádor

• Zlepšení výsledků nádorové léčby lze 

dosáhnout zlepšením systémové léčby



Mechanismus inhibice růstu mikrometastáz 

primárním nádorem

plasminogen

elastasa makrofágů

infiltrujících primární

nádor

angiostatin

inhibice růstu mikrometastáz



Efekt operace na výskyt recidiv 

(příklad karcinomu prsu)

-Fisherův efekt – proliferace 

dormantních buněk

-Folkmanův efekt – angiogeneze v 

mikrometastázách

Demicheli et al. Ann Oncol 16, 2005, 1449



Minimální reziduální choroba po 

radikální operaci

• 1. ojedinělé dormantní nádorové buňky

• 2. mikrometastázy (nemají cévní zásobení)

• 3. subklinické (makro)metastázy

• 4. klinicky detekovatelné metastázy
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Rozdělení nádorů dle citlivost 

na chemoterapii
1. nádory 

kurabilní

2. chemoterapie 

prodlužuje 

přežití

3. chemoterapie

méně účinná

4. nádory 

resistentní

germinál.nádory 

dětstké nádory

lymfomy

karcinom prsu

karcinom ovaria

kolorektální k.

karc. žaludku

sarkomy

karcinom 

ledviny

karc. pankreatu

melanom

hepatom



Nežádoucí účinky cytotoxické 

chemoterapie

• 1. Toxické projevy společné většině cytotoxických 

léků:

• myelotoxicita (leukopenie, trombocytopenie, 

anemie)

• gastrointestinální toxicita (může postihnout celý 

GIT)

• 2. Toxické projevy specifické pro určitá léčiva 

(nefrotoxicita, kardiotoxicita, neurotoxicita atd.)



Hormonální léčba

• ablativní (LH-RH analoga)

• kompetiční (tamoxifen, fulvestrant, 

antiandrogeny)

• inhibiční (inhibitory aromatázy)

• aditivní (gestageny)



Cílená léčba



Cílená léčba v praxi



Hanahan D, Weinberg RA. Cell 2011, 144, 646



novotvorba cév (angiogeneze) neomezený potenciál replikace

invaze okolní 

tkání a tvorba 

metastáz

necitlivost k 

signálům tlumícím 

růst

únik apotóze

soběstačnost v tvorbě signálů

stimulujících růst

B. Němcová, 1847

Hanahan & Weinberg, Cell 100, 2000, 57 - 70



Přehled terapeuticky používaných protilátek
firemní název generický název 

protilátky

cílová 

struktura

indikace schváleno 

FDA

OKT3 muromonab-CD3 CD3 rejekce transplantátu 1986

ReoPro abciximab integrinaIIb3 kardiální ischémie 1994

Mabthera rituximab CD20 NHL 1997

Simulect basiliximab IL-2Ra rejekce transplantátu 1998

Remicade infliximab TNF-a revm. artitida, Crohnova ch. 1998

Zenapax daclizumab CD25 rejekce transplantátu 1998

Herceptin trastuzumab HER-2 karcinom prsu 1998

Synagis palivizumab F-protein RSV infekce RSV 1998

Mylotarg gemtuzumab CD33 AML 2000

Campath alemtuzumab CD52 CLL 2001

Zevalin ibritumomab CD20 NHL 2002

Xolair omalizumab IgE asthma bronchiale 2003

Raptiva efalizumab CD11a psoriása 2003

Humira adalimumab TNF-a revm. artritida 2003

Bexxar tositumomab CD20 NHL 2003

Erbitux cetuximab EGFR kolorektální karcinom 2004

Avastin bevacizumab VEGF kolorektální karcinom 2004



Nízkomolekulární inhibitory v 

léčbě nádorových onemocnění
léčivo cílová struktura indikace

sunitinib VEGFR k. ledviny, GIST

sorafenib VEGFR hepatocelulární k.

erlotinib EGFR k. plic

imatinib bcr-abl; c-kit; PDGFR CML, GIST

lapatinib HER-2 k. prsu

everolimus mTOR k. ledviny

pazopanib VEGFR k. ledviny



Význam VEGF v patofyziologii nádorů

• růstový faktor endotelií nádorových cév

• zvyšuje cévní permeabilitu

• působí vzestup intersticiálního tlaku (nádorová 
hypertense)

• podílí se na vzniku výpotků (pleurální, 
perikardiální nebo ascites)

• potlačuje imunitní odpověď (účinek na dendritické 
buňky i přímo na lymfocyty)

• růstový faktor nádorových buněk



Účinek blokády VEGF na mikrocirkulaci a 

intersticiální tlak v nádoru

Yang et al. Cancer 2005, 103, 1561



Současná situace

• Většina pokročilých nádorů zůstává nevyléčitelná

• Poptávka po nových lécích neuspokojena

• Pokrok léčby postupuje po malých krůčcích, ne 

ve velkých skocích (pokrok, nikoliv poskok)

• Krize současné koncepce klinických studií

• Rozpory mezi jednotlivými účastníky systému



Efekt účinné léčby je zřejmý (a statistické 

analýzy zde nepotřebujeme)



Dlouhodobé přežití při léčbě imatinibem

Blanke CD et al. J Clin Oncol 2008, 26, 620 - 625



Efekt léčby vemurafenibem

Únor 2012                                 Prosinec 2012



Ve většině případů však má statistická 

analýza zásadní význam

Statistika nuda je,

má však cenné údaje.

Neklesejme na mysli,

ona nám to vyčíslí.

Z.Svěrák. Statistika



Medicína založená na důkazech

doporučení důkaz charakteristika

A Ia systematická analýza (SA)/meta-analýza (MA) 

randomizovaných studií (RS) založena na individuálních 

datech

Ib SA/MA nebo více RS založené na souhrných výsledcích

Ic RS s positivním závěrem

Id dramatický efekt léčby nikoliv v RS

B 2a SA kohortních studií

2b jednotlive kohortní studie, RS nižší kvality nebo nerozhodné

C 3a SA studií s kontrolami (case-control studies, CCS)

3b jednotlivé CCS

C 4 serie kazuistik, kohortní a CCS špatné kvality

D 5 kazuistiky



Rozpor mezi statistickou 

významností (p) a velikostí 

efektu (d)



Nově registrované léky mezi roky 2000-2010

Ocana & Tannock J Natl Cancer Inst 2011,103,16-20



Srovnání účinnosti gemcitabin + 

placebo vs. gemcitabin+ erlotinib

Moore MJ et al. J Clin Oncol 2007,25,1960-6



Srovnání účinnosti gemcitabin + 

placebo vs. gemcitabin+ erlotinib

• Statisticky významný rozdíl (p=0.038)

• Rozdíl mediánu přežití (d) 0.33 měsíce (10 dní)

• Rozdíl mezi nejdelším a nejkratším měsícem 

nepřestupného roku 3 dny

• 6.24 vs. 5.91 měsíce

• 6.2 vs. 5.9 měsíce

• 6 vs. 6 měsíců

Moore MJ et al. J Clin Oncol 2007,25,1960-6



Srovnání účinnosti gemcitabin + placebo 

vs. gemcitabin+ erlotinib

Miksad R et al. J Clin Oncol 2007,25,4506-4507



Krize současné koncepce 

klinických studií

• Radiologická odpověď nahradila klinický benefit

• Přemíra administrativy vytlačuje zdravý úsudek

• Nedostatečná účinnost kompensována velikostí 

souboru

• Cílená léčba podávána bez prediktivních faktorů

• Zařazovací a vyřazovací kritéria volena z pohledu 

proveditelnosti studie



Meta-analýzy

• Cílem analýza dat napříč klinickými 

studiemi

• Mohou kompensovat nedostatečnou sílu 

klinických studií

• Mohou detekovat i marginální efekt léčby



Meta-analýza adjuvantních studií 

trastuzumabu

Dahabreh IJ et al. Oncologist 2008, 13, 620-630



Meta-analýza randomizovaných studií 

adjuvantní léčby interferonu-alfa u 

maligního melanomu

Mocellin S et al. JNCI 2010, 102, 493-501



Je obtížné určit, kde končí statistická 

analýza…



a kde začíná mučení dat…



Také cílená léčba???



Erlotinib u neselektované populace 

nemocných s karcinomem plic

Shepherd FA et al. N Engl J Med 2005,353,123-32

Lee SM et al. Lancet Oncol 2012,13,1161-1170



Erlotinib u nemocných s nádory s aktivujícími 

mutacemi EGFR

Rosell R et al. Lancet Oncol 2012,13,239-46

Zhou C et al. Lancet Oncol 2011,12,735-42



Dvě situace hodnocení léků

• Nový lék vs. placebo 

(tam, kde není účinná 

léčba)

• Srovnání mezi 

různými léky 

navzájem



Srovnání účinnosti různých nových léků



Dopady studií na klinickou praxi

• Rozpor klinické studie vs. pacienti v běžné populaci

• Klinické studie nemohou reflektovat všechny situace 

klinické praxe

• Klinické studie, zejména omezení jejich zařazovacích 

kritérií, nemohou jít proti úsudku lékaře

• Off-label indikace



Problém zařazovacích kritérií studií

• Representativnost souborů nemocných z 

klinických studií

• Většinou nemají prediktivní charakter, ale jsou 

volena z hlediska praktické proveditelnosti studie

• Zdroj rozporů v indikačních kritériích (laiky 

bývají zaměňovány za prediktivní ukazatele při 

příštím klinickém použití léku)



Efekt schválení nebo neschválení léčiva na 

cenu akcií farmaceutických firem

Rothenstein JM et al. J Natl Cancer Inst 2011,103,1507-12



Dvě zásadní limitace cílené léčby

• Účinnost jen u úzkého spektra nádorových 

onemocnění

• Časová omezenost účinku

Imunoterapie může překonat obě tyto limitace



Křivky přežití při imunoterapii nebo jiné 

cílené léčbě

Ribas et al. Clin Cancer Res. 2012; 18 (2): 336-41.



Nádorové onemocnění

proliferace

nádorových

buněk

odpověď 

organismu



Imunoterapie jako šcílená léčba

Agnostická cílená léčba



Imunoterapie nádorových onemocnění



Imunoterapie

• aktivní specifická – vakcíny

• aktivní nespecifická – cytokiny (IL-2, IFN-a, 

IFN-g, IL-12, GM-CSF)

• pasivní – monoklonální protilátky

• adoptivní – ex vivo aktivované leukocyty 

autologní i alogenní (TIL, LAK buňky, 

nemyeloablativní transplantace)

• monoklonální protilátky zaměřené na regulační 

mechanismy imunitní odpovědi



Vývoj imunoterapie

Kirkwood JM et al. CA Cancer J Clin 2012, 62, 309-35



Objektivní odpověď ve studiích National 

Biotherapy Study Group s interleukinem-2

primární nádor počet pacientů počet obj.odpovědí % obj. odpovědí

melanom 188 33 18

plíce 51 8 16

prs 34 5 15

ledviny 167 13 8

tračník 1 76 1

jiné 122 12 10

Dillman et al. Cancer 1993, 71, 2358 - 2370



Dlouhotrvající odpověď při léčbě IL-2

Schwartzentruber D et al. NEJM  364, 2011, 2119



Immune checkpoints



Imunologická synapse

Topalian SL et al. J Clin Oncol 2011, 29, 4828-36



Elimination of 

invading 

microorganisms                                

Autoimmunity



Cíle současné imunoterapie

Ribas A. N Engl J Med 2015, 393, 1490-2.



Aktivita pembrolizumabu u nádorů s 

defektem reparace genomu

Le DT et al. N Engl J Med 2015, 372, 2509-20.



Pokud nádorové bujení vyvolává 

imunitní odpověď, proč tedy 

stále vídáme nádory?

• Imunitní systém se vyvinul v odpovědi na 

mikrobiální ohrožení, nikoliv na nádory

• Mortalita na infekční choroby byla před érou 

antibiotik vysoká



Rozdíl mezi protinádorovou a 

infekční immunitní odpovědí
• Mikroorganismy jsou fylogeneticky a 

biologicky zcela odlišné

• Imunitní odpověď zahrnuje všechny tělesné 

tkáně, nejen buňky imunitního systému

• Nádorové onemocnění je „perverted self“

• Na imunitní odpovědi se podílejí i vlastní 

nádorové buňky

• Imunitní odpověď vede k inhibici i stimulaci 

nádorového onemocnění



Obecné předpoklady účinnosti 

imunoterapie

1. Funkční imunitní systém

2. Minimální nádorová masa

3. Imunogenita nádoru



3E hypotéza

Kim R et al. Immunology 2007, 121, 1-14



Jak dále?

• Lepší porozumění role imunitního systému

• Manipulace vrozené imunity

• Biomarkery odpovědi na imunoterapii



„Dvě věže“ adaptivní imunity

• Buněčná

• Humorální



Lymfocytární populace odpovědné za 

protinádorovou odpověď

Narendra BL et al. Inflamm Res 2013, 62, 823-834



Protinádorová aktivita protilátek

Topalian SL et al. J Clin Oncol 2011, 29, 4828-36



Trastuzumab jako imunoterapie

(odpověď na léčbu s trastuzumabem a polymorfismus IgG 

receptorů)

Musolino A et al. J Clin Oncol 26, 2008, 1789 – 1796.



• Nemocná přišla v září 2003 s ikterem (bilirubin 224 mmol/L)

• Zaveden stent do žlučových cest, biopsie potvrdila metastázu duktálního karcinomu prsu bez 

exprese hormonálních receptorů, s vysokou expresí HER-2

• Zobrazovacími metodami prokázány kromě jaterních metastáz i mnohočetné kostní metastázy

• Při vyšetření před ERCP a biopsií zjištěn inflamatorní tumor prsu, histologicky následně 

ověřen duktální karcinom

• Vzhledem k hyperbilirubinemii týdenní režim doxorubicinu a paclitaxel, následně 

paclitaxel/trastuzumab

• Dosaženo kompletní klinické a radiologické odpovědi primárního nádoru i metastáz

• Pokračováno v udržovací léčbě trastuzumabem

• Po 10 letech, v listopadu 2015 nemocná žije plným životem,  stále probíhá léčba 

trastuzumabem



Výsledky léčy trastuzumabem, pertuzumabem a 

docetaxelem ve studii CLEOPATRA

Swain SM et al. N Engl J Med 2015, 372, 724-34.



Dva pilíře imunity

• Vrozená imunita

• Adaptivní imunita



Receptors of innate and adaptive immunity

INNATE:

• Evolutionary older

• Germ-line

• Very limited diversity (102)

• Common structures (PAMP)

• secreted, endocytic or  

signaling

• Heriditary

ADAPTIVE:

• Evolutionary younger

• Generated somatically 

randomly

• Vast diversity (1014-1018)

• Unique

• Not transferrable to 

offsprings



Pattern-recognition receptors

Medzhitov R, Janeway C N Engl J Med 2000, 338-344 



Diferenciální účinek stimulace TLR

Pradere JP et al. Oncogene 2014, 33, 3485-3495.



Ústřední role makrofágů v regulaci imunitní 

odpovědi

Narendra BL et al. Inflamm Res 2013, 62, 823-834



Indoleamin 2,3-dioxygenáza

Munn DH,  Mellor AL. Trends Immunol. 2013;34:137-4 



Antitumor activity of macrophages linked to NO 

synthesis

Lavnikova N et al. J Leukoc Biol 54, 1993, 322-8



Cytotoxic and cytostatic activity of peritoneal

macrophages in patients with ovarian cancer

Melichar B et al. Int J Gynecol Cancer 2003, 13, 435-443



Biomarkery imunitní odpovědi



Frekvence somatických mutací 

u různých nádorů

Lawrence MS et al. Nature 2013, 499, 214



Intraepiteliální a stromální TIL u karcinomu prsu

Hornychová, Melichar, Ryška et al. Cancer Invest 2008, 26, 1024 - 1031



Neopterin (2-amino-4-oxo-6-(D-erythro-1, 2, 

3 – trihydroxypropyl) – pteridin)

• 1967 Sakurai a Goto izolovali neopterin z lidské moči

• 1979 Wachter et al. popsali zvýšené koncentrace neopterinu u nemocných s nádory a
virovými infekcemi

• následně prokázána zvýšená produkce neopterinu u autoimunitních onemocnění a při
rejekci transplantátu

• 1984 popsána regulace produkce neopterinu interferonem-g

• 1993 popsána antioxidační aktivita redukovaného neopterinu

• možnost stanovení v moči (HPLC) i séru (RIA nebo ELISA)



Přežití nemocných s metastatickým 

kolorektálním karcinomem dle hladiny 

neopterinu (> 214 vs. < 214 mmol/mol kreatininu)
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Korelace mezi neopterinem a procentem 

CD3+CD4+ lymfocytů 

(rs = - 0.41, p < 0.01)
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Melichar B et al. Pteridines 2007, 18, 25 – 34



Negative correlations between ascitic fluid neopterin 

concentration and TIL expression of CD28 (rs = - 0.39, p 

< 0.05) and CD86 (rs = - 0.52, p = 0.05) 
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Melichar B et al. Clin Exp Immunol 2000, 119, 19 - 27.
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