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HLAVNÍ TÉMA
REÁLNĚ DOSTUPNÉ NOVINKY V IMUNOTERAPII POHLEDEM KLINICKÉHO ONKOLOGA PRACUJÍCÍHO V ČR 

Reálně dostupné novinky v imunoterapii 
pohledem klinického onkologa pracujícího v ČR 

Ondřej Kubeček, Jindřich Kopecký

Klinika onkologie a radioterapie LF a FN Hradec Králové 

Imunoterapie je v současné době již plně etablovanou léčebnou modalitou v onkologii. Jedná se stále o relativně novou léčebnou 
metodu, s níž bylo největšího pokroku dosaženo v léčbě maligního melanomu. S postupem času se však imunoterapie začíná 
uplatňovat i v rámci léčby dalších nádorů, a to nejen solidních, ale i hematologických. Tento přehledový článek se zaměřuje na 
současné novinky na poli imunoterapie za posledních pět let, které mají reálné využití v českém prostředí. 
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Real-accessible novelties in immunotherapy from the perspective of a medical oncologist working in the Czech 

Republic

Immunotherapy is currently a fully established treatment modality in oncology. It is still a relatively new treatment option which 
has made the most considerable progress in the therapy of malignant melanoma. Immunotherapy has been widely used in the 
therapy of both solid and hematological malignancies during the last decade. This review is focused on the most recent innovations 
in the field of immunotherapy, which have been made during the last five years and are currently available in the Czech Republic.
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Úvod

Vliv imunitního systému na průběh nádo-

rového onemocnění byl a stále je předmětem 

zájmu. Postupně byly objevovány a objasňovány 

nejen jednotlivé kroky a příčiny vzniku nádorů 

a jejich růstu, ale současně docházelo k objas-

ňování dílčích mechanismů zasahujících do 

imunitního systému. 

Již na začátku 20. století přišel Paul Ehrlich 

s myšlenkou, že imunitní systém může hrát dů-

ležitou roli v boji proti nádorovému onemocnění 

(1). V průběhu dalších let pak byla postupně 

definována teorie imunitního dohledu nad 

nádory, tzv. immunosurveillance (2), která byla 

v 90. letech 20. století transformována v aktuálně 

uznávanou teorii nádorové imunoeditace (3). 

V současnosti je únik imunitnímu systému po-

važován za jeden ze základních rysů nádorového 

onemocnění (4).

Tak, jak docházelo k postupnému zlepšo-

vání porozumění komplexním interakcím mezi 

imunitním systémem a nádorem, bylo možné 

zaměřit se na kritické regulační prvky imunitního 

systému s cílem dosažení vyšší účinnosti, spe-

cificity, a tím i lepšího bezpečnostního profilu 

léků modulujících imunitní systém. Objev mo-

noklonálních protilátek a současné porozumění 

molekulárním interakcím mezi nádorovými buň-

kami a imunitním systémem na úrovni tzv. kon-

trolních bodů imunity (immune checkpoints) 

umožnily renesanci imunoterapie jako léčebné 

modality v onkologii. A dnes je tomu již více než 

deset let, kdy byl schválen první lék modulují-

cí imunitní reakci na úrovni těchto kontrolních 

bodů – ipilimumab (5). 

V průběhu posledních deseti let se stala 

imunoterapie hitem onkologické léčby, a to 

napříč celým spektrem nádorových onemoc-

nění. Nádorová imunoterapie byla v roce 2013 

prohlášena největší průlomovou událostí roku 

(6) a v roce 2018 obdrželi James Allison a Tasuku 

Honjo Nobelovu cenu v oboru fyziologie a me-

dicíny za průlomové posunutí v myšlení dosud 

zažitého paradigmatu, týkajícího se imunitní 

reakce. 

V současné době je imunoterapie ve světě 

považována za standardní metodu léčby u ná-

dorů kůže, močového traktu, plic, hlavy a krku, 

prsu, a řady hematologických malignit. Postupně 

přibývá indikací nejen pro jednotlivé nádory, 

ale dochází i ke změně postavení imunoterapie 

z původně čistě paliativní léčby, k použití v rámci 

léčby adjuvantní a neoadjuvantní. Na druhou 

stranu je však reálná dostupnost imunoterapie 

celosvětově odlišná. V ČR je léčba podmíněna 

úhradovou vyhláškou. Ta ale zaostává za nový-

mi poznatky z klinických studií a od schválení 
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léčby americkými i evropskými institucemi má 

prodlevu mnohdy v řádu let. Následující článek 

je zaměřen na reálně dostupné nové indikace 

checkpoint inhibitorů v posledních pěti letech 

v českém prostředí. 

Melanom

Imunoterapie je v současné době hlavní lé-

čebnou metodou u pacientů s generalizovaným 

maligním melanomem. Byl to právě tento nádor, 

který byl a stále ještě je vlajkovou lodí demon-

strující účinnost imunoterapie. Ipilimumab zde 

jako první checkpoint inhibitor (cílící na kontrolní 

bod CTLA-4, Cytotoxic T-lymphocyte antigen 4) 

prokázal svoji účinnost (5) a byl následován dal-

šími checkpoint inhibitory cílenými na receptor 

buněčné smrti (PD-1) – nivolumabem a pem-

brolizumabem (7, 8). Novinkou je v České re-

publice možnost použití kombinace anti-PD-1 

a anti-CTLA-4 (9), kterou můžeme považovat za 

standard léčby v první linii generalizovaného 

melanomu bez ohledu na přítomnost mutace 

BRAF. 

Přínos imunoterapie u generalizovaného 

maligního melanomu je především v dlouho-

době trvající léčebné odpovědi. Z analýz pro-

spektivních i retrospektivních studií se ukazuje, 

že v průběhu prvních třech let dochází k ustá-

lení křivky přežití, a to bez ohledu na použitý 

preparát. Postupně došlo ke zlepšení pětiletého 

přežití z 18 % pro ipilimumab (10), k přibližně 

44 % pro pembrolizumab a nivolumab (9, 11). 

Dosud nejlepších výsledků je dosahováno při 

použití kombinace nivolumabu a ipilimuma-

bu, při které je pětileté přežití více než 50 % (9). 

Kombinace dvou checkpoint inhibitorů je sice 

vysoce efektivní, je však vykoupena vyšší toxici-

tou. V 55 % případů byly pozorovány nežádoucí 

účinky stupně 3 a 4 (12). 

Jedním z dilemat současné doby je v léčbě 

metastatického melanomu pomocí checkpoint 

inhibitorů otázka, zda je výhodnější zahájit léč-

bu kombinovanou terapií, nebo monoterapií. 

Pro toto rozhodnutí nemáme v současné době 

dostatek dat. Oba přístupy mají své výhody, ale 

i slabiny. Je vždy nutno vycházet z aktuálního 

stavu pacienta, jaký máme u daného pacienta 

cíl, zhodnotit rizika samotné léčby a vzít v potaz 

i přání pacienta. Ve světle nových poznatků lze 

kombinovanou léčbu doporučit u některých 

skupin pacientů, a to zejména při vyšší hodno-

tě laktátdehydrogenázy (LDH) a nízké expresi 

PD-L1 nebo u slizničních melanomů. Ukázalo 

se totiž, že benefit přidání ipilimumabu k ni-

volumabu je výraznější při nízké expresi PD-L1 

a naopak se stírá, pokud exprese přesahuje 5 % 

(13). Další skupinou pacientů, kde je jistě indiko-

vána kombinovaná imunoterapie, jsou pacienti 

s metastatickým asymptomatickým postižením 

CNS. Použití kombinace anti-CTLA-4 a anti-PD-1 

protilátek (14–16) je další cestou, jak zlepšit 

prognózu těchto pacientů. Léčebná odpověď 

se zde pohybuje okolo 40 % pro kombinovanou 

léčbu a 20 % pro monoterapii. V obou případech 

bylo dosaženo kompletní odpovědi mozkových 

metastáz u více než 10 % pacientů. Horších vý-

sledků dosahovali pacienti, kteří byli předléčeni 

(např. BRAF inhibitory), měli leptomeningeální 

rozesev či symptomatické projevy související 

s postižením CNS (16). 

Novinkou v léčbě metastatického maligní-

ho melanomu, která nás české onkology opět 

přiblížila ke světovému standardu, je možnost 

použití nivolumabu ve druhé linii. Dle úhradové 

vyhlášky je nivolumab v monoterapii aktuálně 

hrazen v léčbě lokálně pokročilého neresekova-

telného nebo metastatického melanomu, který 

již byl léčen systémovou protinádorovou léčbou 

pro inoperabilní, pokročilé či metastatické one-

mocnění, za kumulativního splnění podmínek 

uvedených v úhradové vyhlášce. Přesto, že se 

jedná o velmi pozitivní zprávu pro pacienty 

s maligním melanomem, staví nás jako klinické 

onkology před další dilema, a tím je výběr vhod-

ného preparátu do první linie. Vzhledem k tomu, 

že cytostatickou léčbu lze v této indikaci dnes 

považovat za obsoletní, přichází v potaz pouze 

možnost sekvence ipilimumabu s nivolumabem, 

případně cílené terapie s nivolumabem u paci-

entů s přítomnou mutací genu BRAF. 

Co se týká první možnosti, sekvence ipili-

mumab/nivolumab, je toto použití vzhledem 

k výsledkům ipilimumabu v první linii spíše jen 

hypotetické. Doposud máme k dispozici pouze 

výsledky nerandomizované klinické studie fáze 2 

pro nivolumab a ipilimumab (17). Podíl pacientů 

s objektivní léčebnou odpovědí v této studii 

byl vyšší u sekvence nivolumab/ipilimumab 

(41 % vs. 20 %). Medián celkového přežití pro 

sekvenci nivolumab/ipilimumab zatím nebyl 

dosažen, zatímco medián přežití pro sekvenci 

ipilimumab/nivolumab činil 16,9 měsíců (95 % 

CI 9,2–26,5). Ukazuje se, že vyššího jednoletého 

přežití je dosaženo opět při sekvenci nivolumab/

ipilimumab (76 %, (95 % CI; 64–85) vs. 54 %, (95 % 

CI; 42–65)). I na základě těchto dat je zjevné, že 

sekvence ipilimumab/nivolumab není nejlepší 

volbou. Bohužel obrácený postup, tedy použití 

ipilimumabu po selhání nivolumabu, popřípad-

ně pembrolizumabu, nemá ukotvení v úhradové 

vyhlášce. 

Reálná situace k použití nivolumabu ve dru-

hé linii nastává v momentu, kdy dojde k selhání 

cílené terapie (BRAF + MEK inhibitory) v rámci 

první linie. Mluvíme tedy o podskupině pacientů 

s prokázanou mutací genu BRAF. Přestože se jistě 

jedná o posun v možnostech léčby maligního 

melanomu a tato sekvence je celosvětově pou-

žívána, musíme si přiznat, že není podpořena tak 

pevnými důkazy. V současné době neexistuje 

jediná randomizovaná studie, která by přines-

la výsledky srovnávající sekvenci cílená léčba/

imunoterapie oproti sekvenci imunoterapie/

cílená léčba. V současnosti stále ještě probíhá 

nábor do klinické studie EA6134, která má za cíl 

posoudit účinnost sekvence léčby BRAF/MEK 

inhibitory s kombinační imunomodulační terapií 

anti-CLTA4/anti-PD-1 a obráceně (18).

Ze subanalýz či retrospektivních hodnocení 

však víme, že se jedná o účinnou sekvenci. Data 

o účinnosti anti-PD-1 protilátek po cílené terapii 

máme ze studie KEYNOTE-006, kde byla hodno-

cena také podskupina pacientů, kteří dostávali 

jako předchozí léčbu inhibitor BRAF a prokázala 

vyšší efektivitu pembrolizumabu v porovnání s ipi-

limumabem (11). Retrospektivní studie srovnávající 

sekvenční přístupy (imunoterapie/cílená léčba ver-

sus cílená léčba/imunoterapie) neprokázala statis-

ticky významný rozdíl v mediánu OS (27,5 měsíce 

oproti 40,3 měsíce; p = 0,71). Nejvíce profitovala 

ze sekvence cílená léčba/imunoterapie skupina 

pacientů, u které byl PFS na první linii léčby delší 

než 6 měsíců. Tito pacienti pak měli lepší léčebnou 

odpověď na imunoterapii (34 % vs. 15 %) (19). 

Hlavním problémem imunoterapie tak 

zůstává fakt, že doposud neexistuje jakýkoliv 

prediktivní faktor, který by nám pomohl v roz-

hodování, zda v léčbě maligního melanomu jako 

první zvolit imunoterapii, nebo léčbu BRAF/MEK 

inhibitory. V rámci klinických studií bylo opako-

vaně zjištěno, že pacienti s normální hodnotou 

LDH mají lepší přežití oproti pacientům s elevací 

LDH. Nicméně LDH v tomto případě nelze po-

važovat za faktor prediktivní, ale prognostický, 

a to jak pro duální blokádu BRAF/MEK, tak pro 

imunoterapii. 
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Poslední oblastí, kde bylo dosaženo velkého 

posunu v léčbě maligního melanomu, je ad-

juvantní terapie. Prognózu pacientů s lokalizova-

ným onemocněním po kompletním odstranění 

primárního tumoru ovlivňuje významně hloub-

ka invaze (dle Breslowa) a zejména postižení 

regionálních lymfatických uzlin. Pětileté přežití 

u maligního melanomu stadia IA dosahuje 97 %, 

zatímco u stadia IIIC, tedy chirurgicky stále řeši-

telného onemocnění, je pětileté přežití pouze 

40 % (20). Do nedávné doby představoval jedi-

nou možnost adjuvantní léčby interferonem α, 

a to i přesto, že byl již několik let považován 

v podstatě za toxické placebo. 

Etablováním checkpoint inhibitorů u paci-

entů s generalizovaným maligním melanomem 

došlo ke zvýšení zájmu o tyto léky i v adjuvantní 

léčbě. Na základě randomizovaných studií je 

v současné době zlatým standardem použi-

tí anti-PD-1 monoklonální protilátky – pem-

brolizumabu a nivolumabu (21, 22). V České 

republice máme v současné době možnost 

podávat adjuvantně nivolumab. Ve studii fáze 

3 (CheckMate 238) byl porovnáván ipilimumab 

10 mg/kg s nivolumabem 3 mg/kg u pacientů 

po kompletní resekci maligního melanomu sta-

dia IIIB-IV (21). Přežití bez recidivy v jednom roce 

bylo 70,5 % pro nivolumab ve srovnání s 60,8 % 

ve skupině pacientů léčených ipilimumabem. 

Terapie nivolumabem vedla ke snížením rizika 

úmrtí či recidivy onemocnění o 35 %. Důležitou 

informací je fakt, že léčba nivolumabem byla 

spojena s významně nižším výskytem nežádou-

cích účinků a pouze u 9,7 % pacientů musela 

být léčba přerušena. V současné době probíhají 

další klinické studie pro adjuvantní léčbu. Jedná 

se například o studie porovnávající účinnost 

vysokodávkovaného interferonu s ipilimuma-

bem v dávce 10 a 3 mg/kg (Intergroup E1609), 

nebo s pembrolizumabem (studie SWOG). Jiné 

studie zkoumají účinky ostatních checkpoint 

inhibitorů v monoterapii či v kombinaci, jako 

například studie KEYNOTE-054 (pembrolizumab 

versus placebo), či studie CheckMate 915 (kom-

binace ipilimumab plus nivolumab vs. samotný 

nivolumab).

Vzhledem k nedávno schválené úhradě kom-

binace dabrafenib/trametinib u pacientů po kom-

pletní resekci maligního melanomu stadia III, který 

nese mutaci genu BRAF, nastává i v tomto případě 

dilema, zda preferovat cílenou léčbu či imunote-

rapii. Výše zmíněná kombinovaná léčba prokázala 

superioritu oproti placebu v rámci klinické studie 

COMBI-AD (23). Nemáme však k dispozici prospek-

tivní studie, které by oba dva přístupy srovnávaly 

ani data celkového přežití u adjuvantní imunote-

rapie (studie CheckMate 238 a KEYNOTE-054). Při 

srovnávání obou adjuvantních přístupů se ukazu-

je, že v průběhu prvního roku dochází k vyššímu 

počtu relapsu u pacientů s imunoterapií. Naopak 

v průběhu dalších let je procento relapsů dvojná-

sobné u cílené terapie. Nicméně při hodnocení 

výsledků při tří a pětiletém sledování se zdá, že jak 

cílená terapie, tak imunoterapie dosáhne plateau 

fáze pro míru relapsu, která se drží okolo 50–60 %. 

Snížení absolutního rizika relapsu se zdá být u imu-

noterapie i kombinované cílené léčby obdobné 

(15–20 %). V rámci subanalýzy studie COMBI-AD 

bylo zjištěno, že pacienti s vysokou mutační náloží 

(tumor mutation burden) měli menší benefit z cí-

lené terapie, obzvláště pokud měli IFNγ signature 

nižší než medián (24). Tito pacienti by mohli naopak 

více profitovat z adjuvantní imunoterapie. Dalším 

z faktorů při rozhodování může být také rozdílný 

toxikologický profil. U kombinace dabrafenib/tra-

metinib je vyšší riziko toxicity grade 3–4, která má 

však spíše krátkodobý charakter. Naproti tomu je 

imunoterapie spojena s menším rizikem toxicity, 

která však může být dlouhodobá, v některých 

případech i doživotní.

Obecně ale můžeme říci, že vzájemné, byť 

nepřímé porovnání dosažených výsledků je velmi 

problematické nejen kvůli odlišnému rozložení 

pacientů na základě BRAF mutace (BRAF muto-

vaní pacienti v COMBI-AD vs. BRAF mutovaní i ne-

mutovaní v CheckMate 238 a KEYNOTE-054), ale 

i z důvodu odlišného vstupního stadia onemoc-

nění (stadium IIIA-C v COMBI-AD a KEYNOTE-054 

vs. stadium IIIB-IVM1a-c v Checkmate 238) a zvo-

leným komparátorům (aktivní terapie ipilimum-

abem v CheckMate 238 vs. placebo ve zbylých 

dvou studiích).

Metastatický renální karcinom

V urogenitálním traktu, a především pak 

u světlobuněčného karcinomu ledviny (RCC), 

se za poslední léta rozšířily možnosti léčby vedle 

chemoterapie a cílené terapie o použití imu-

noterapie. 

Vše odstartovalo využití nivolumabu ve 

druhé a vyšší linii léčby na základě klinické stu-

die CheckMate 025 (25). V současné době jsou 

známy také výsledky pro použití imunoterapie 

v první linii, a to jak pro kombinaci anti-PD1 mon-

kolonální protilátky s anti-CTLA-4 nebo cílenou 

terapií (26, 27), tak i pro kombinaci anti-PD-L1 

monoklonální protilátky s cílenou terapií nebo 

s anti-VEGF monoklonální protilátkou (28, 29).

V České republice je v současné době novin-

kou možnost podávat kombinaci nivolumabu 

s ipilimumabem v první linii u pacientů se svět-

lobuněčným renálním karcinomem ve střední 

a špatné prognostické skupině. 

Výsledky kombinované imunoterapie v prv-

ní linii léčby mRCC byly závislé na prognostické 

skupině. U středního a vysokého rizika nebyl 

medián OS pro nivolumab/ipilimumab dosažen. 

Pro sunitinib činil medián OS 26 měsíců. S imu-

noterapií bylo dosahováno takřka dvojnásobné-

ho počtu objektivních odpovědí (ORR). Naopak 

u pacientů v dobré prognostické skupině bylo 

dosahováno dvojnásobného počtu ORR v rame-

ni se sunitinibem (26). Avšak počet kompletních 

odpovědí byl i v dobré prognostické skupině 

dvojnásobný pro kombinovanou imunoterapii 

a je nutné podotknout, že zatím nebylo dosa-

ženo mediánu přežití ani v jednom rameni (30). 

Je tedy spíše otázkou času, jakým způsobem se 

bude vyvíjet stav těchto pacientů, kdy důležitým 

údajem bude i to, za jakou dobu bude nutné 

zahájit další linii léčby. 

Je tedy vidět, že v současné době máme pro 

léčbu v první linii k dispozici široký výběr prepa-

rátů (pazopanib, sunitnib, cabozantinib, kom-

binace nivolumabu s ipilimumabem). Otázkou 

tedy zůstává, jaký preparát zvolit v první linii, 

která významně ovlivní také výběr ve druhé 

a následujícíh liniích. A to nejen z důvodů me-

dicínských, ale také s ohledem na úhradovou 

vyhlášku, která určuje, jakým preparátem musí 

či nesmí být pacient léčen v předchozí linii te-

rapie. Vzhledem k tomu, že preparáty pro léčbu 

ve druhé, eventuálně vyšší linii byly zavedeny 

do praxe dlouho před příchodem nových léků 

včetně imunoterapie, stávají se tyto podmínky 

obsoletní a není možné očekávat, že bude pro-

vedena studie, která by tuto situaci zkoumala. 

Nicméně i z čistě medicínského hlediska ne-

ní na otázku, jaký preparát použít v první linii, ani 

v době medicíny založené na důkazech vždy 

jednoduché odpovědět. Ne vždy máme k dispo-

zici data srovnávající přímo jednotlivé preparáty. 

Jediné, co můžeme říci je, že pro střední a špat-

nou prognostickou skupinu pacientů je terapie 

sunitinibem inferiorní vůči použití nivolumabu 

v kombinaci s ipilimumabem (26), samotnému 
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cabozantinibu (31), či kombinaci atezolizuma-

bu s bevacizumabem (29). Avšak pro srovnání 

s dalšími preparáty mezi sebou nemáme žádné 

randomizované klinické studie. 

V poslední době přibývá stále více důka-

zů o tom, že v budoucnosti nebudeme řešit 

otázku, zda v první linii podávat tyrozinkinázový 

inhibitor (TKI) či imunoterapii, ale zda není vhod-

nější léčbu zahájit kombinací TKI a imunotera-

pie. V současné době máme pro tento přístup 

již data z klinické studie fáze 3 pro kombinaci 

pembrolizumabu s axitinibem (27). Tato kom-

binace prokázala u nepředléčených pacientů 

s renálním karcinomem statisticky významné 

zlepšení OS, PFS a ORR. Určitou nevýhodou této 

a dalších probíhajících studií je skutečnost, že 

srovnávacím lékem je sunitinib. Zůstává tedy 

prozatím nezodpovězena otázka, zda by bylo 

dosaženo této statistické významnosti i vůči 

cabozantinibu či imunoterapii samotné. Dalším 

faktorem stěžujícím výběr je i ta skutečnost, že 

pacienti v klinické studii nemusí vždy odpovídat 

pacientům z reálné praxe. V neposlední řadě je 

otázka volby léčebné strategie ovlivněna také 

zkušenostmi a osobními preferencemi nejen 

lékaře, ale i samotného pacienta. 

Existují však klinické situace, kdy je na zákla-

dě dostupných klinických dat možné preferovat 

použití kombinované imunoterapie. Jedná se 

především o situaci, kdy je v nádorové tkáni pří-

tomna sakromatoidní složka. U této podskupiny 

pacientů bylo dosahováno téměř trojnásobně 

lepších léčebných odpovědí při použití imuno-

terapie v porovnání se sunitinibem. Kompletní 

odpovědi bylo dosaženo u 18 % pacientů s imu-

noterapií, zatímco ve skupině se sunitinibem 

0 % (32). Je nepochybné, že skupinou pacientů 

profitující z kombinované imunoterapie, jsou 

ti, kteří spadají do špatné prognostické skupi-

ny. V současné době se totiž v ČR jedná spolu 

s cabozantinibem o jedinou smysluplnou léč-

bu, která je pro tuto skupinu pacientů hrazena. 

Podobně jako v případě maligního melanomu 

je vhodné o kombinované imunoterapii uva-

žovat při metastatickém postižení CNS, protože 

se podobně jako u melanomu jedná o léčbu 

s dobrým potenciálem účinnosti (33).

Nemalobuněčný karcinom plic

Nemalobuněčný karcinom plic (NSCLC) 

je jedním z nejčastějších onkologických one-

mocnění v ČR a bohužel zaujímá i přední příčky 

mortality (34). I přes pokroky v systémové onko-

logické léčbě dosažené v poslední době se stále 

jedná o onemocnění s nepříznivou prognózou. 

Na druhou stranu díky etablování checkpoint 

inhibitorů do léčby NSCLC, se tato situace do 

určité míry zlepšila. 

V současné době je možné v léčbě NSCLC 

použít následující checkpoint inhibitory: atezo-

lizumab (anti-PD-L1), nivolumab a pembrolizu-

mab (anti-PD-1).

A ačkoliv máme již data pro použití imunote-

rapie v první, druhé a vyšší linii léčby NSCLC, a to 

jak pro samotnou imunoterapii, tak kombinaci 

s chemoterapií, je jejich aktuální úhrada v ČR 

jen zlomkem jejich reálného potenciálu. Kromě 

podmínek, které souvisejí s imunoterapií samot-

nou, jako jsou odpovídající laboratorní nálezy, 

absence probíhající léčby kortikosteroidy či ne-

přítomnost autoimunitního onemocnění (s ur-

čitými výjimkami), jsou zde podmínky specifické 

pro samotný NSCLC. Pembrolizumab je možné 

podávat v první linii u pacientů s metastazujícím 

NSCLC v případě, že nádor exprimuje ve ≥ 50 % 

PD-L1 a v případě neskvamózního karcinomu 

je současně nutné vyloučit EGFR/ALK aberace. 

Atezolizumab a nivolumab jsou v monoterapii 

hrazeny k léčbě lokálně pokročilého (stadium 

IIIB) nebo metastatického NSCLC u pacientů, kte-

ří byli léčeni předchozí chemoterapií. V případě 

neskvamózního NSCLC je nutné opět vyloučit 

aberace EGFR/ALK. 

Léčba pembrolizumabem v první linii byla 

schválena na základě výsledků studie fáze 3, 

KEYNOTE-024 (35). Pembrolizumab byl hodno-

cen u pacientů, kteří dosud nebyli léčeni chemo-

terapií a měli expresi PD-L1 ≥ 50 %. Byl podáván 

každé tři týdny v dávce 200 mg po dobu maxi-

málně 24 měsíců a srovnáván byl s chemoterapií 

obsahující platinu dle volby zkoušejícího. V pří-

padě progrese onemocnění na chemoterapii 

bylo těmto pacientům dovoleno přejít na léčbu 

pembrolizumabem. Vyřazovacím kritériem pro 

účast ve studii bylo kromě přítomnosti abera-

ce genů EGFR nebo ALK také ozáření v oblasti 

hrudníku dávkou větší než 30 Gy v předcho-

zích 26 měsících. Ačkoliv OS nebyl primárním 

cílem, je tento parametr důležitým faktorem 

pro každou onkologickou terapii. U pacientů 

léčených v první linii pembrolizumabem bylo 

dosaženo více jak dvojnásobného prodloužení 

OS oproti chemoterapii (30,0 vs. 14,2 měsíců) 

(36). A to i přesto, že 82 pacientů ze 151 zařaze-

ných v rameni s chemoterapií přešlo při progresi 

do ramene s pembrolizumabem. Důležitou zprá-

vou z této studie byla nejen účinnost samotné-

ho pembrolizumabu, ale i jeho bezpečnostní 

profil, který byl oproti chemoterapii příznivější. 

Nežádoucí účinky spojené s léčbou stupně 3 

a výše se vyskytly u 31,2 % pacientů léčených 

pembrolizumabem a u 53,3 % pacientů v rameni 

s chemoterapií (36). 

Fakt, že omezení léčby pembrolizumabem 

vrámci první linie na pacienty s expresí PD-L1 ≥ 50 

% je minimálně diskutabilní, ukazuje klinická studie 

KEYNOTE-042, která měla podobný design jako 

KEYNOTE-024 (37). Jejím hlavním cílem byl OS, 

a to u pacientů s expresí PD-L1 < 50 %. Výsledky 

této studie ukázaly, že účinnost pembrolizumabu 

je zachována i při expresi PD-L1 < 50 %. Na druhou 

stranu je nutné přiznat, že rozdíly v OS nebyly tak 

markantní jako v případě studie KEYNOTE-024. 

U pacientů, u kterých byla prokázána PD-L1 expre-

se alespoň v rozmezí 1–49 %, je vhodné pomýšlet 

na možnost kombinované chemoimunoterapie, 

která zde prokázala svoji účinnost (38). Jedná se 

o další krok k zlepšení prognózy pacientů s NSCLC. 

Na základě aktualizovaných dat pro pacienty léče-

ných kombinací chemoterapie (pemetrexed-pla-

tinový derivát s pembrolizumabem) pro neskva-

mózní NSCLC se ukazuje, že chemoimunoterapie 

má stále takřka dvojnásobně delší PFS (9 vs. 4,9 

měsíců) i OS (22 vs. 10,7 měsíců), a to bez ohledu 

na míru exprese PD-L1 a přítomnosti jaterních ne-

bo mozkových metastáz (39). Podobně v případě 

skvamózního NSCLC je kombinace chemoterapie 

(karboplatina s paklitaxelem) a pembrolizumabu 

účinnější než samotná chemoterapie. A ačkoliv 

jsou numericky tyto výsledky mírně horší než pro 

neskvamózní NSCLS, jedná se stále o význam-

ný posun pro prognózu těchto pacientů (40). Při 

interpretaci výsledků je nutné dodat, že pacienti 

v rameni se samotnou chemoterapií mohli přejít 

po ukončení indukční fáze chemoterapie v případě 

progrese do ramene s pembrolizumabem. 

Přínosem pro léčbu metastatického NSCLC 

bylo i etablování imunoterapie do druhé a vyšší 

line. V ČR je možné v této indikaci použít nivolu-

mab či atezolizumab. 

Pro nivolumab byly stěžejní výsledky dvou 

studií fáze 3, CheckMate 017 pro skvamózní typ 

(41) a CheckMate 057 pro neskvamózní typ (42) 

NSCLC. V obou případech byl nivolumab srov-

náván s docetaxelem po selhání standardní che-

moterapie v rámci 1. linie založené na cisplatino-
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vém dubletu. V obou studiích byl hlavním cílem 

OS. Jednoleté přežití bylo 42 % vs. 24 % a 51 % vs. 

39 % pro skvamózní, respektive neskvamózní typ 

NSCLC (41, 42). A ačkoliv procento přežívajících 

pacientů v delším sledování klesalo, rozdíl mezi 

nivolumabem a docetaxelem byl konstantní pro 

dvou- (43), tří- (44), čtyř- (45) a pětileté přežívání 

(46), který se pohyboval mezi 10–15 %. Podobně 

jako u melanomu či světlobuněčného renálního 

karcinomu se ukazuje, i když v menším objemu, 

že od 3. roku dochází k tzv. plateau fázi. 

Na rozdíl od pembrolizumabu a nivolumabu je 

atezolizumab monoklonální protilátka cílená proti 

PD-L1. Vysoká aktivita atezolizumabu byla pozoro-

vána zejména u nádorů s vysokou expresí PD-L1 

a/nebo přítomností tumor infiltrujících lymfocytů. 

V současné době má v ČR úhradu pouze pro léčbu 

NSCLC ve druhé linii. Registrace a úhrada tohoto 

preparátu vychází z výsledků klinické studie fáze 3 

(OAK) (47), kde byl srovnáván s docetaxelem u pa-

cientů po selhání jedné až dvou linií chemoterapie. 

Studie potvrdila významný benefit prodloužení 

OS při použití atezolizumabu bez ohledu na to, 

zda se jednalo o skvamózní či neskvamózní typ 

NSCLC. A ačkoliv byl potvrzen prediktivní význam 

exprese PD-L1, kdy největšího benefitu z léčby ate-

zolizumabem dosáhli pacienti s nádory s nejvyšší 

expresí PD-L1 (OS 20,5 vs. 8,9 měsíce), z léčby atezo-

lizumabem profitovali i pacienti s nádory s nízkou 

nebo nedetekovanou expresí PD-L1 (OS 12,6 vs. 8,9 

měsíce). Stejně tak jako v dalších klinických studií 

s imunoterapií u nádorů plic byl profil nežádoucích 

účinků přívětivější pro imunoterapii. 

Hodgkinův lymfom 

Příkladem toho, že imunoterapie není jen 

doménou léčby solidních tumorů, je možnost 

použít v ČR nivolumab k léčbě recidivujícího či re-

zistentního klasického Hodgkinova lymfomu (HL). 

Použití je však podmíněno předchozí léčbou po-

mocí autologní transplantace kmenových buněk 

s či bez následné léčby brentuximab vedotinem. 

Donedávna bylo standardem léčby HL re-

labujícího po autologní transplantaci podání 

brentuximab vedotinu a eventuálně zvážení 

následné alogenní transplantace kmenových 

buněk u mladých pacientů. Avšak v současné 

době se do popředí zájmu dostává imunotera-

pie. Použití nivolumabu je založeno na výsled-

cích klinické studie fáze 2 (CheckMate 205) (48), 

kde byla hlavním cílem míra léčebné odpovědi. 

Nivolumab dosahoval od počátku vysokých 

léčebných odpovědí, a to přes 60 % (48) a udržel 

si tuto vysokou léčebnou odpověď i při delším 

sledování (49). I v případě nivolumabu se ukázal 

příznivý bezpečnostní profil, který nijak nevybo-

čoval obvyklému průběhu a profilu nežádoucích 

účinků známých z léčby solidních tumorů. 

Nádory hlavy a krku

Léčba časných nádorů hlavy a krku je po-

dobně jako u ostatních nádorů založena na me-

zioborové spolupráci, kde se kombinuje léčba 

chirurgická, radioterapie a případně chemote-

rapie. Nicméně v případě rekurentních či me-

tastazujících karcinomů hlavy a krku je léčba za-

ložena zejména na systémové léčbě, která se do 

nedávné doby skládala především z cytostatik 

jako např. cisplatina a 5-fluorouracil nebo cílené 

léčby (cetuximab). Po selhání prvoliniové léčby je 

prognóza pacientů s nádory hlavy a krku velmi 

nepříznivá. Díky imunoterapii však u těchto pa-

cientů došlo k významnému zlepšení prognózy. 

V současné době můžeme v ČR imunoterapií 

léčit pacienty se skvamózním karcinomem hlavy 

a krku (s omezením na karcinom dutiny ústní, 

faryngu a laryngu), u kterých došlo k progresi 

v průběhu nebo do šesti měsíců po ukončení 

léčby založené na platinových derivátech a kteří 

nebyli v minulosti léčeni cetuximabem. 

Bezpečnost a účinnost nivolumabu byla 

v této indikaci hodnocena v rámci klinické studie 

CheckMate 141 (50), kde primárním cílem bylo 

OS. Při dlouhodobějším sledování byla potvrze-

na superiorita nivolumabu oproti chemoterapii. 

Dvouleté přežívání bylo takřka třikrát vyšší v rameni 

s nivolumabem (17 % vs. 6 %) (51). Účinnost nivolu-

mabu byla nezávislá i na faktorech jako je expresi 

PD-L1 a HPV status. Naopak i při dlouhodobém 

sledování byl zachován příznivější profil nežádou-

cích účinků pro nivolumab oproti chemoterapii. 

Na příkladu nádorů hlavy a krku je opět vidět 

kontrast mezi výsledky klinických studií a limitací 

léčby v reálně praxi dané úhradovou vyhláškou. 

Ačkoliv vyšší účinnost nivolumabu oproti chemo-

terapii byla prokázána u pacientů bez ohledu na 

předléčenost cetuximabem (52), lze tuto léčbu 

v našich podmínkách poskytnout jen pacientům, 

kteří doposud cetuximabem léčeni nebyli.

Karcinom z Merkelových buněk

Karcinom z Merkelových buněk je raritním 

onemocněním, avšak v případě metastatic-

kého onemocnění má extrémně nepříznivou 

prognózu s letalitou vyšší než u generalizova-

ného maligního melanomu. Donedávna byla 

léčba metastatického karcinomu z Merkelových 

buněk (MCC) založena na chemoterapii. Ve svět-

le nových informací o patogenezi a zapojení 

imunitního systému u tohoto onemocnění se 

do popředí dostává léčba checkpoint inhibitory. 

Jediným dostupným checkpoint inhibitorem 

pro tuto indikaci v ČR je avelumab, a to pro pa-

cienty bez předchozí systémové terapie. 

Avelumab je monoklonální protilátka inhibu-

jící PD-L1 na nádorových buňkách. Svoji účinnost 

prokázal v léčbě pacientů s relabujícím/refrak-

terním metastatického MCC (53), u kterých byla 

dosažena ORR 33 %, z toho 10 pacientů dosáhlo 

kompletní odpovědí (CR) a 19 pacientů parciální 

odpovědi (PR) (54, 55). Avelumab však prokázal 

účinnost také u nepředléčených pacientů s me-

tastatickým MCC posuzovanou v rámci části B 

klinické studie Javelin Merkel 200. Jedná se zatím 

rané výsledky s krátkou dobou sledování (medián 

5,1 měsíců) a relativně malým souborem pacientů 

(39 z plánovaných 112). U pacientů, kteří měli do-

bu sledování minimálně 3 měsíce (29 pacientů), 

bylo stanoven PFS 93% (95 % CI, 61–99 %) a u těch, 

kde byla doba sledování alespoň 6 měsíců (14 

pacientů) byl PFS 83 %. V rámci této časné analýzy 

byl stanoven medián PFS 9,1 měsíců (56). Nebyly 

hlášeny žádné nové nežádoucí účinky.

Závěr

Posun v léčbě nádorových onemocnění ne-

ní jen kvantitativní ve smyslu prodloužení délky 

života, ale dochází často i ke zlepšení jeho kvality 

s ohledem na snížení toxicity léčby. A ačkoliv 

se může zdát, že pokrok v léčbě nádorů je v ČR 

pomalý, tak i přesto je zde nepopiratelný posun 

týkající se náhledu regulačních autorit na použití 

imunoterapie v onkologii. O tom svědčí imple-

mentování nových léků a indikací v posledních 

letech. Nicméně i tak je ze stran klinických on-

kologů stále vyšší poptávka po používání imu-

noterapie v léčbě onkologických onemocnění, 

a to především v souladu s výsledky nových 

klinických studií. 

Na závěr můžeme popřát naším pacientům, 

aby se dostali co nejdříve k moderní léčbě, která 

ve většině případů přináší významné zlepšení 

jejich vyhlídek na přežití a nám, abychom nemu-

seli neustále obhajovat oprávněnost této léčby 

před různými autoritami, ale mohli se soustředit 

na samotného pacienta a jeho potřeby. 
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