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Metody kausální léčby nádorových 
onemocnění

• Chirurgie (chirurgická onkologie)

• Radioterapie (radiační onkologie)

• Farmakoterapie (klinická onkologie)



Modality farmakoterapie

• Cytotoxická chemoterapie

• Hormonální léčba

• Cílená léčba
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Nádory citlivé na hormonální léčbu

• Karcinom prsu

• Karcinom prostaty

• Karcinom endometria

• Neuroendokrinní nádory



Cílená léčba



• 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 do roku 2019



Efekt přidání pertuzumabu ve studii CLEOPATRA u 
metastatického HER-2 pozitivního karcinomu prsu

Swain SM et al. Lancet Oncol 2013, 14, 461-71.



ADCC: Trastuzumab

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



Hanahan D, Weinberg RA. Cell 2011, 144, 646
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Hanahan & Weinberg, Cell 100, 2000, 57 - 70



Dvě zásadní limitace cílené léčby

• Účinnost jen u úzkého spektra nádorových onemocnění

• Časová omezenost účinku

Imunoterapie může překonat obě tyto limitace



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

Imunoterapie: nižší míra odpovědí, ale ty jsou obvykle dlouhotrvající, což vede k fázi plató na konci 
křivky přežívání...
Cílená terapie: rychlá, ale většinou krátkodobá, odpověď u většiny pacientů, na konci OS křivky je 
efekt na přežití nejasný...
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Principy imunitního systému

• Eliminace mikrobiálních agens nespecifickými mechanismy vrozené imunity

• Vysoce specifické rozpoznání cizích antigenů spojené s účinnými mechanismy 
eliminace mikrobů nesoucích tyto antigeny

• Nepřeberné spektrum rozlišných antigenních specifit a ohromná schopnost 
rozpoznávání těchto antigenů

• Schopnost imunologické paměti

• Tolerance vlastních antigenů



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



Spontánní regrese plicních metastáz karcinomu ledviny po 
nefrektomii

Melichar et al. Acta Oncol 2009, 48, 925 - 927



Intraepiteliální a stromální TIL u karcinomu prsu

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



Tumor infiltrující lymfocyty jako prediktivní ukazatel  patologické kompletní odpovědi u nemocných s 
karcinomem prsu

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



Prognostická role TIL u karcinomu endometria
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Čermáková P,  Melichar B, Tomšová M et al. Anticancer Res 2014, 34, 5555-62.



Prognostic significance of TIL in ovarian cancer

Tomsova, Melichar et al. Gyn Oncol 2008, 108, 415 – 420.



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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Melichar B, et al. Int J Biol Markers 2006, 21, 190 – 198



Imunoterapie jako šcílená 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



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



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



Dva modely imunoterapie

• Maligní melanom

• Karcinom ledviny



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.



Před léčbou ipilimumabem (12.6.12)

Študentová H et al. Oncotarget 9 (25): 17971-17977, 2018



Progrese při léčbě (14.8.12)

Študentová H et al. Oncotarget 9 (25): 17971-17977, 2018



Následná regrese (1.3.2013)

Študentová H et al. Oncotarget 9 (25): 17971-17977, 2018





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



Ipilimumab v léčbě metastatického melanomu

Hodi FS et al. NEJM 2010, 363, 711-723; Robert C et al. NEJM 2011, 364, 2517-2526



Vedlejší účinky ipilimumabu

Hodi FS et al. NEJM 2010, 363, 711-723



Manipulating immunity…



…with impunity



Blokáda interakce PD-1/PD-L1/2



Protilátky působící proti PD-1 nebo PD-L1

• Nivolumab

• Pembrolizumab

• Atezolizumab

• Avelumab

• Durvalumab

• Cemiplimab



Pembrolizumab po selhání ipilimumabu u melanomu

Robert C et al. Lancet 2014, 384, 1109



KEYNOTE 006: Pembrolizumab vs. ipilimumab u metastatického melanomu

Robert C et al. NEJM 2015, 372,  2521-32.



CHECKMATE 067: Kombinace nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab vs. 
nivolumab

Larkin JD et al. NEJM 2015, 373, 23-34



Molekulární patologie karcinomu ledviny: 2 cíle

Brugarolas. N Engl J Med 2007, 356, 185 – 187.



VEGF jako cíl u metastatického karcinomu ledviny

• Růstový faktor endoteliálních buněk (angiogeneze)

• Zvýšená permeabilita cév (nádorová hypertenze, tvorba 
maligního výtpotku)

• Inhibice dendritic kých buněk a lymfocytů (imunosuprese)

• Růstový faktor nádorových buněk

Jubb et al. J Clin Pathol 2004, 57, 504 - 512



Medián PFS v první linii je mezi 10-11 měsíci bez ohledu na 
zvolenou léčbu

Motzer et al. N Engl J Med 2007, 356, 115 – 124.
Sternberg et al. J Clin Oncol 28, 2010, 1061
Escudier et al. Lancet 1007, 370, 2103, 



CABOZANTINIB

Postupně přibývají účinné léky



Základní strategie do roku 2018: Sekvenční léčba

NIVOLUMAB

CABOZANTINIB

AXITINIB

LENVATINIB + 
EVEROLIMUS



Nivolumab u karcinomu ledviny

Motzer RJ et al. N Engl J Med, 2015, 373, 1803-13.











Frekvence somatických mutací u různých 
nádorů

Lawrence MS et al. Nature 2013, 499, 214



Nesynonymní mutace a účinnost anti-PD1 léčby u NSCLC

Rizvi NA et al. Science 2016, 348, 124-128



Aktivita nivolumabu u nemalobuněčného karcinomu plic

Brahmer J et al. N Engl J Med 2015, 373,123-35.

Borghaei H et al. N Engl J Med 2015, 373, 1627-39.



Pembrolizumab vs. chemoterapie – KEYNOTE-024

Reck M et al.  NEJM 2016



Pemetrexed/carboplatina ± pembrolizumab – KEYNOTE 021

Langer CJ et al. Lancet Oncol 2016



Nivolumab v léčbě karcinomu děložního čípku 
(CheckMate 358)

Naumann RW et al. J Clin Oncol 2019



Pembrolizumab v léčbě metastatického 
karcinomu kůry nadledvin

Habra MA et al. J Immunother Cancer 2019



Aktivita pembrolizumabu u nádorů s defektem reparace genomu

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



Abskopální efekt radioterapie

Postow MA et al.  N Engl J Med 2012, 366, 925-931.



Vývoj použití protilátek proti kontrolním bodům 
imunitní odpovědi

• Monoterapie u nádorů neodpovídajících na systémovou léčbu

• Kombinace inhibice CTLA-4 a PD-1/PD-L1

• Kombinace s cílenou léčbou či chemoterapií

• Kombinace s radioterapií

• Použití u citlivých nádorů bez ohledu na primární lokalizaci



„Dvě věže“ adaptivní imunity

• Buněčná

• Humorální



Rozpoznání antigenů T a B lymfocyty

• B-LYMFOCYTY

• Protilátky 

• Terciární  struktura

• Rozpoznává nativní molekuly

• T-LYMFOCYTY

• Receptor T buněk

• Primární struktura (peptid)

• Poznává ve spojení s MHC

• Komplexní interakce závisí na 
kostimulačních signálech



Protinádorová aktivita protilátek

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



Dva pilíře imunity

• Vrozená imunita

• Adaptivní imunita



Receptory vrozené a adaptivní imunity

VROZENÁ:

• Evolučně starší

• Germinální

• Velmi omezená diverzita (102)

• Společné struktury (PAMP)

• Dědičná

ADAPTIVNÍ:

• Evolučně mladší

• Vzniká náhodně somaticky

• Ohromná diverzita (1014-1018)

• Jedinečné

• Není přenositelná na potomstvo



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



Závěr
• Imunitní systém hraje významnou roli v patogenezi a prognóze většiny 

nádorových onemocnění

• Imunoterapie se však stala léčebnou metodou s reálným dopadem až v 
posledních několika letech

• Imunoterapie je účinná u nádorů citlivých i rezistentních na chemoterapii

• Použití napříč spektrem nádorů na základě molekulární analýzy

• Renesance imunoterapie akcentuje roli klinické onkologie jako oboru 
odpovědného za systémovou léčbu napříč spektrem nádorů

• Nejnadějnější se jeví výsledky kombinované léčby


