
www.onkologiecs.cz  / Onkologie 2020; 14(5): 213–218 / ONKOLOGIE 213

HLAVNÍ TÉMA
KOMBINOVANÁ LÉČBA RADIOTERAPIE  S CHECKPOINT INHIBITORY 

Kombinovaná léčba radioterapie 
s checkpoint inhibitory 

Denisa Pohanková, Jindřich Kopecký

Klinika onkologie a radioterapie LF a FN Hradec Králové 

Radioterapie a imunoterapie mají v léčbě nádorových onemocnění své nezastupitelné místo. To, že ionizující záření nemusí mít jen 
imunosupresivní účinek, je známo již dlouhá léta. Avšak teprve s příchodem imunoterapie (checkpoint inhibitorů) a jejich účinností, 
se do popředí zájmu dostala možnost kombinace imunoterapie a radioterapie. A ačkoliv je již v současné době tato kombinace 
považována za prospěšnou, je zde stále mnoho otázek, které je nutné dořešit, jako například načasování jednotlivých modalit, 
definování optimální dávky, nebo i otázka optimálního režimu. Tento přehledový článek se snaží shrnout základní informace, 
které máme v současné době k dispozici a které mohou sloužit i při plánování léčebného plánu v reálné praxi. 
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Radiotherapy and immunotherapy are irreplaceable in the treatment of cancer

The fact that ionizing radiation can be not only an immunosuppressive has been known for a long time. However, until the advent 
of immunotherapy with checkpoint inhibitors, there has been increased interest in the possibility of using immunotherapy and 
radiotherapy in combination. Although this combination is accepted already as beneficial, there are still many issues that are yet 
to be solved, such as the timing of both modalities, the definition of optimal doses and regimen. This review tries to summarize 
the essential information we have about this combination, which can also serve as a clue in planning the treatment strategy.
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Úvod

V posledních několika letech se ukázalo, že po-

užití checkpoint inhibitorů (inhibitory kontrolních 

bodů imunitní reakce) je průlomovým pokrokem 

v léčbě široké škály nádorových onemocnění. 

S ohledem na působivé výsledky došlo k význam-

nému zlepšení prognózy onkologických pacientů 

s pokročilým nebo metastatickým onemocněním. 

I přes tyto úspěchy je zde stále velká část pacientů, 

u kterých léčba checkpoint inhibitory není úspěšná 

či v průběhu času dojde k progresi.

Jednou z možných kombinací, která by 

mohla potencovat účinnost checkpoint inhibi-

torů, je radioterapie. S ohledem na preklinické 

výsledky se ukazuje, že právě kombinace imuno-

terapie s radioterapií by mohla být strategií pro 

synergické zvýšení účinnosti léčby (1). 

Záření má potenciál změnit tzv. imunitně 

chudý nádor (cold tumor) na „hot“ nádor. Toto 

může být vyvoláno díky vlivu radioterapie na 

samotný nádor, ale i na okolní prostředí. Hlavním 

hybatelem pro tuto změnu je indukované po-

škození nádorových buněk s následným uvol-

něním antigenů, a modulace nádorového mik-

roprostředí (2). 

Ačkoliv máme v současné době mnoho 

informací o účinnosti, toxicitě, ale i o samot-

ném mechanismu, jakým způsobem funguje 

radioterapie i imunoterapie, a máme i informace 

o vlastní souhře mezi těmito dvěma modalitami, 

je zde stále spousta nezodpovězených otázek. 

Cílem tohoto přehledového článku je shrnout 

dosavadní poznatky o využití kombinace imu-

noterapie a radioterapie v protinádorové terapii. 

Postavení radioterapie 

v současné onkologické léčbě 

Radioterapie má v onkologii své nezastu-

pitelné místo, je jedním ze základních terape-

utických pilířů v léčbě nádorů. Jedná se o lé-

čebnou metodu, kterou během onkologické 

terapie podstoupí až 60 % pacientů se solidním 

nádorem, buď s kurativním nebo paliativním 

záměrem (3, 4).

V současné době rychlého rozvoje ozařova-

cích technik jsme schopni šetřit zdravé tkáně před 

radiačním zářením, terapie je efektivnější a bez-

pečnější (5), současné plánovací systémy dovolují 

vytvářet ozařovací plány s větší precizností a přes-

ností. S novými technikami máme také možnost 

aplikovat větší dávky radiačního záření v jedné 

frakci s lepší ochranou okolních zdravých struktur. 
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Konvenční režimy dovolují efektivní dávky 

v závislosti na typu nádoru mezi 40–70 Gy. Denní 

dávka se obvykle pohybuje mezi 1,8–2,0 Gy/

den, s běžnou aplikací až po dobu několika 

týdnů. V současnosti je v onkologii trend k tzv. 

hypofrakcionačním režimům (větší dávka záření 

v jedné frakci, celkově menší počet frakcí), tuto 

terapeutickou metodu umožňují techniky jako 

je např. IMRT (intensity-modulated radiothera-

py), IGRT (imagine-guided radiotherapy) či SBRT 

(stereotactic body radiotherapy). S využitím ste-

reotaktických technik se může jednotlivá dávka 

na frakci pohybovat kolem 20–24 Gy. Vysoce 

hypofrakcionované režimy s dávkou až 54–60 Gy 

ve 3 frakcích mohou být bezpečně aplikovány 

do malého cílového objemu vzhledem k preci-

zní ochraně okolních struktur (3).

Hlavní mechanismus radioterapie vedoucí 

k cytoredukci nádoru je zprostředkován přímým 

cytoredukčním účinkem indukovaného poško-

zením DNA s následnými dopady na buněčný 

cyklus (6). Avšak v současné době víme, že ra-

dioterapie působí protinádorově i působením na 

cévní zásobení tumoru, či nádorové stroma. Bylo 

poupraveno i dogma týkající se přesvědčení, že 

radioterapie působí imunosupresivně. V sou-

časné době víme, že radioterapie má i pozitivní 

imunomodulační účinky. 

Abskopální efekt

Ačkoliv radioterapie je způsob léčby, kte-

rý se používá dominantně k dosažení lokální 

kontroly v ozařovaném poli, mohou se objevit 

i vzdálené účinky. Tento jev se nazývá absko-

pální efekt. Pojem abskopální efekt byl poprvé 

použit Molem v roce 1953 k popisu imunitně 

podmíněné odpovědi nádorových buněk na 

radioterapii, které byly lokalizovány mimo oza-

řovanou oblast (7). 

Z pohledu vlivu radioterapie na imunitní 

systém je nutné rozlišovat pojem abskopální 

efekt a synergní účinek radioterapie a imuno-

terapie. V užším a ryzím slova smyslu můžeme 

mluvit o abskopálním efektu radioterapie pouze 

tehdy, pokud dojde k léčebné odpovědi ve zcela 

odlišné lokalitě, a to bez pomoci jiné léčebné 

metody jako chemoterapie, cílená terapie či 

imunoterapie. 

Podstata abskopálního efektu radiotera-

pie tkví v mechanismu účinku radioterapie. 

Radioterapie totiž nevyvolává pouze přímé 

cytotoxické účinky na nádorové buňky, ale je 

schopná měnit nádorové mikroprostředí tak, 

aby bylo citlivější na působení cytotoxických 

imunitních buněk (8). Svým působením radio-

terapie je schopno iniciovat imunitní reakci za 

pomocí stimulace produkce a uvolňování cy-

tokinů a chemokinů, které jsou zodpovědné za 

chemoatrakci a infiltraci dendritických buněk. 

Z imunologického pohledu jsou dendritic-

ké buňky klíčovými buňkami pro zpracování 

antigenních podnětů s následnou prezenta-

cí naivním T lymfocytům. Díky interakci mezi 

T lymfocyty a dendritickými buňkami dochází 

v lymfatických uzlinách k možnosti vycestování 

takto aktivovaných T lymfocytů do oblastí mi-

mo ozařované pole a tím protinádorové aktivitě 

i v dalších lokalitách (8, 9, 10). 

Je však nutné přiznat, že abskopální efekt 

radioterapie není nijak častá situace. V průběhu 

několika desítek let (1969 až 2014) bylo pub-

likováno formou kazuistik pouze 46 případů 

hodnocených jako skutečný abskopální efekt 

radioterapie (11). 

Důvodem je skutečnost, že kromě výše jme-

novaných pozitivních imunostimulačních efektů 

radioterapie, má radioterapie z principu mecha-

nismu účinku i imunosupresivní potenciál. Toto 

je způsobeno minimálně tím, že v rámci půso-

bení radiace dochází i k chemoatrakci a infiltraci 

nádorového mikroprostředí imunosupresivně 

působících buněk jako jsou T regulační lymfocy-

ty či supresorové buňky odvozené z myeloidních 

buněk (MDSC) (9, 10).

Avšak pokud již k abskopálnímu efektu do-

jde, pak není tento účinek závislý na dodané 

radiační dávce, frakcionaci, modalitě či na oza-

řované oblasti. Rozsah dávek v publikovaných 

kazuistikách se pohyboval od 0,45 Gy až do 74,8 

Gy a abskopální účinek byl pozorován od dru-

hého týdne po zahájení radioterapie. Většina 

případů abskopálního efektu byla hlášena pro 

karcinom ledvin, melanom a lymfom, což jsou 

v podstatě nádory, které jsou považovány za 

imunogenní (11).

Radioterapie a její vliv

na imunitní systém 

V současné době je známo několik způsobů, 

jak radioterapie může posílit imunitní reakci. 

 Indukcí apoptózy nádorových buněk dochá-

zí k zvýšené presentaci antigenních struktur 

antigen prezentujícím buňkám (12) a přímé 

aktivaci T lymfocytů (13). Díky uvolnění více 

nádorových antigenů dochází ke klonální 

expanzi aktivovaných T lymfocytů, čímž 

se zvyšuje jednak rozmanitost populace 

T lymfocytů, ale i rychlost jakou jsou tyto 

T lymfocyty aktivovány. 

 Působením radioterapie dochází k vytvoření 

prozánětlivého prostředí, které je charakte-

rizováno upregulací molekul na povrchu 

buněk, jako jsou MHC třídy 1 a CD95 (Fas), 

a dále dochází k zvýšené genetické expresi 

proinflamatorních cytokinů (CXCL9,10 a 16) 

a současně díky hromadění cytoplazmatické 

dvouřetězcové DNA v ozařovaném prostředí 

je zvýšena sekrece IFN-1, který přímo či ne-

přímo ovlivňuje buněčný růst a diferenciaci, 

ale podílí se na rozvoji imunitní reakce jak 

přirozené (NK buňky, dendritické buňky), 

tak adaptivní imunity (CD8+ T lymfocyty) 

(13, 14).

 Jako odpověď na poškození z radiace do-

chází k zvýšené translokaci receptoru pro 

manosu-6-fosfát, který hraje důležitou roli 

pro aktivitu anti-PD-1 a dále dochází k zvý-

šené expresi PD-L1 antigenu na samotném 

povrchu buněk.

 V neposlední řadě dochází v rámci radiační-

ho poškození tkáně k zvýšené permeabilitě, 

což hraje důležitou roli v případě usnadnění 

překonání hematoencefalické bariéry.

Na druhou stranu dochází při použití radio-

terapie k následné indukci exprese reparačních 

mechanismů, jako je např. TREX1, které mají 

zmírnit poškození vyvolané radioterapií, což 

vede ke změnám imunitní odpovědi po pou-

žití radioterapie (14). V této fázi mají checkpoint 

inhibitory potenciál naklonit rovnováhu směrem 

k prozánětlivějšímu prostředí, tedy k posílení 

tumoricidního účinku radioterapie, a současně 

k snížení imunosupresivních cytokinů, jako je 

TGF-β a buněk, jako jsou T regulační lymfocyty 

(15, 16).

Kombinace radioterapie 

a imunoterapie v nádorové léčbě

Informací o použití kombinace radiotera-

pie a imunoterapie v nádorové léčbě, ať už se-

kvenčně či současně, máme stále v omezeném 

množství. Navíc většina z nich je získána z re-

trospektivních analýz či kazuistických sdělení. 

Ve většině případů se jedná o kombinaci anti-

-CTLA-4 s radioterapií a nejčastěji ozařovaným 
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orgánem je mozek. A je tedy otázkou, zda je toto 

možné extrapolovat na jakýkoliv nádor, orgán či 

způsob imunoterapie. 

Obecně lze říct, že nejvíce informací o po-

užití kombinace radioterapie a imunoterapie 

máme pro maligní melanom a plicní tumory. 

Existují však studie napříč celou onkologií, kde 

byla hodnocena kombinace radioterapie (jaké-

hokoliv druhu) s imunoterapií (jakéhokoliv dru-

hu). Zjednodušeně lze říct, že ve většině těchto 

prezentovaných analýz a studií byl prokázán 

klinický benefit z použití radioterapie a imuno-

terapie. V následujícím textu je vyjmenován jen 

nepatrný vzorek těchto publikovaných analýz, 

tak aby si čtenář mohl udělat základní představu 

o účinnosti této kombinace. 

Ve studii s pokročilým maligním melano-

mem se na 101 pacientech ukázalo, že u pacien-

tů, kteří podstoupili konkomitantní radioterapii 

a imunoterapii ipilimumabem, bylo dosaženo 

lepšího přežívání (19 měsíců vs. 10 měsíců) 

a současně bylo dosahováno vyšších léčebných 

odpovědí včetně těch kompletních (25,7 % vs. 

6,5 %) (17). V retrospektivních analýzách, které 

hodnotily i sekvenci léčebných modalit se jako 

výhodnější model ukazovala sekvence v pořadí 

nejdříve radioterapie mozku nebo současná 

aplikace radioterapie a imunoterapie než sek-

vence, kdy byla radioterapie aplikována po imu-

noterapii (18, 19). Podobně jako pro anti-CTLA-4 

terapie se objevují první zprávy týkající se účinné 

kombinace anti-PD-1 terapie s radioterapií pro 

maligní melanom (20, 21). 

Pro plicní karcinom máme v současné do-

bě výsledky analýz ze dvou klinických studií. 

A to jmenovitě KEYNOTE-001 (22) a PACIFIC (23). 

O výsledcích těchto studií je jednáno v násle-

dujícím textu. Na základě těchto, ale i dalších již 

proběhlých klinických studií (24), které vesměs 

mají obdobné výsledky pozitivního trendu zlep-

šení léčebných výsledků pro kombinaci imu-

noterapie a radioterapie již v současně době 

probíhají či se připravují další klinické studie, 

které by měly ověřit dosavadní výsledky. 

Jak již bylo řečeno, máme data o účinnosti 

kombinace radioterapie a imunoterapie nejen 

pro ty nádory, které jsou nejčastěji léčeny imu-

noterapií (melanom, plíce, ledvina). Jako jeden 

příklad za všechny zde uvádíme výsledky z pro-

spektivní studie s nádorem prostaty (25), kde 

byli pacienti, kteří měli metastatický kastračně 

rezistentní karcinom prostaty, léčeni kombinací 

ipilimumab plus radioterapie. Tato kombinace 

se ukázala jako slibná metoda s dobrou proti-

nádorovou aktivitou. 

Tyto a další slibné výsledky byly podnětem 

pro zahájení dalších probíhajících klinických stu-

dií, které testují kombinaci imunoterapie s ra-

dioterapií (frakcionovaná nebo stereotaktická). 

A nejedná se pouze o checkpoint inhibitory, ale 

jsou zkoumány další imunomodulační přístupy 

jako vakcinace, manipulace cytokiny (např. IL-2), 

faktor stimulující kolonie granulocytů a makro-

fágů, a další (26, 27, 28). V současné době mezi 

nejčastěji studované nádory s ohledem na kom-

binaci imunoterapie a radioterapie jsou nádory 

hlavy a krku, plicní tumory a melanom (29).

Načasování imunoterapie 

a radioterapie 

Stále ještě ne úplně vyřešenou otázkou je 

načasování imunoterapie a radioterapie, tak aby 

kombinace vyvolala co největší synergické účinky.

V preklinických studiích na myších se ukazo-

valo, že optimální načasování je specifické nejen 

pro typ nádoru, ale i druh imunoterapie. Při tes-

tování kombinace hypofrakcionované radiote-

rapie (20 Gy) s imunoterapií, se jako nejúčinnější 

ukazovalo podání imunoterapie s anti-CTLA4 

před radioterapií, naopak v případě imunote-

rapie s anti-OX40 je nejúčinnější podání jeden 

den po ozáření (30). 

Další preklinické studie ukázaly i to, že rezis-

tence na frakcionovanou radioterapii může být 

překonána blokádou PD-L1, ale pouze v přípa-

dě, že byla podávána buď současně s nebo na 

konci záření, ne déle než 1 týden po dokončení 

radioterapie (31).

Nejvíce klinických zkušeností a dat má-

me pro použití imunoterapie a radioterapie 

u mozkových metastáz u maligního melanomu. 

Pro tuto klinickou situaci se ukazuje, že sou-

časné podání imunoterapie s anti-PDL1 nebo 

anti-CTLA4 a radioterapie vedlo k vyšší léčebné 

odpovědi mozkových lézí v porovnání se situací, 

kde byl větší časový odstup mezi radioterapií 

a imunoterapií (32, 33). 

Podobně jako u maligního melanomu, 

tak i v případě nemalobuněčného karcinomu 

plic se v rámci retrospektivní analýzy studie 

KEYNOTE-001 ukázalo, že pacienti, kteří pod-

stoupili radioterapii před podáním pembrolizu-

mabu, měli lepší OS i PFS ve srovnání s pacienty, 

kteří nedostali radioterapii (22).

Na to, že je důležitá nejen sekvence jednot-

livých modalit, ale i vlastní načasování ukazují 

některé studie. Otázkou samozřejmě zůstává, 

jaký interval je ten optimální. Bohužel vzhledem 

k tomu, že každá studie si stanovila odlišný inter-

val, není na toto v současné době jednoznačná 

odpověď. Obecně se ukazuje, že pokud byla 

použita radioterapie v časné fázi imunoterapie 

anebo naopak imunoterapie zahájena časně po 

radioterapii, pak je možné očekávat lepší výsled-

ky, než když je interval mezi těmito modalitami 

delší (32, 33, 34). 

Pro maligní melanom s mozkovým postiže-

ním bylo časové rozpětí, kdy se rozhoduje mezi 

účinností a neúčinností kombinace deklarováno 

v rozmezí od 5,5 měsíců (32) do 14 dní (33), kdy 

je nutné zahájit imunoterapii po radioterapii. 

V rámci analýzy studie PACIFIC s nemalobu-

něčným karcinomem plic byl hodnocen vztah 

mezi načasováním imunoterapie a radioterapie 

a účinnosti. Na základě této studie se ukazuje, že 

zahájení durvalumabu do 14 dnů po dokončení 

chemoradioterapie má větší účinnost co se týká 

PFS, než pokud byl durvalumab zahájen až po 

14 dnech (23). 

Retrospektivní studie hodnotící 758 pacien-

tů, kteří podstoupili imunoterapii (anti-CTLA4 

a / nebo anti-PD1/anti-PDL1) a radioterapii opět 

potvrdila, že celkové přežití bylo lepší u pacientů, 

kteří dostávali souběžnou imunoterapii a ra-

dioterapii. Jako rozhodující doba pro dosažení 

lepšího přežití, se ukázalo, pokud byla zahájena 

imunoterapie alespoň 30 dní před radioterapií. 

Tito pacienti měli lepší přežití, než ti, u kterých 

byla zahájena imunoterapie méně než 30 dnů 

před radioterapií (medián celkového přežití 20 

vs. 11 měsíců). Tento trend byl prokázán i pro 

hypofrakcionovanou radioterapii (35).

Definitivní zhodnocení, zda je efektivnější 

aplikovat radioterapii před, v průběhu, či po imu-

noterapii a v jakém intervalu, je komplikováno 

z mnoha důvodů. Většina studií byla prováděna 

retrospektivně. Další faktorem ovlivňujícím in-

terpretaci výsledků je skutečnost, že ve většině 

studií byla hodnocena kombinace imunoterapie 

a radioterapie krania bez ohledu na to, zda šlo 

o stereotaktické ozáření, či ozáření celého kra-

nia. V neposlední řadě nesmíme zapomínat, že 

ve většině těchto studií byla jako imunoterapie 

aplikován ipilimumab. Další otázka týkající se na-

časování radioterapie a imunoterapie je jakým 

způsobem hodnotit tento vliv. Zda se řídit klinic-
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kým parametrem jako celkové přežití, nebo zda 

je věrohodnější parametr celkové léčebné odpo-

vědi. Nebo zda je nutné hodnotit efektivitu úplně 

jiným způsobem. V některých případech se totiž 

zdálo, že dochází k protichůdným efektům, kdy 

sice bylo dosaženo lepších terapeutických odpo-

vědí, avšak kratšího celkového přežití. Nicméně ve 

většině těchto případů je toto zapříčiněno tím, že 

pacienti, kteří podstupovali nejprve radiotera-

pii, byli již vyselektovaní tím, že se buď „dočkali“ 

příchodu moderní imunoterapie anebo byli po 

radioterapii stále v dobrém výkonnostním stavu, 

aby byli indikování k imunoterapii (36). 

Závislost lokalizace a dávky 

radioterapie s imunoterapií

Pokud máme málo informací o tom, jaké 

je optimální načasování imunoterapie a radio-

terapie, musíme upřímně přiznat, že informací, 

jaký způsob a dávka radioterapie je nejlepší 

pro kombinaci s imunoterapií, je ještě méně. 

Hlavní důvod vedoucí k absenci této odpovědi 

je dán způsobem hodnocení vlivu radiotera-

pie. Jedná se o retrospektivní analýzy, kdy není 

možné ovlivnit druh a způsob ozařování. A navíc 

je pod pojmem radioterapie skryt různorodý 

způsob záření, a to jak v dávce, přístrojovém 

zabezpečení, tak i cílového objemu. 

Avšak i na základě těchto „nedokonalých“ dat 

se ukazuje, že jak radiační dávka, tak i frakcionační 

režim jsou důležitými faktory, které je třeba zvážit 

při kombinaci radioterapie a imunoterapie. 

Víme, že konvenční frakcionační schéma 

(1,8 až 2 Gy) podávané jednou denně je účinné 

a zaměřené především na vlastní DNA a ovliv-

ňuje samotný buněčný cyklus. Otázkou ovšem 

zůstává, zda tento konvenční frakcionační rozvrh 

je ten optimální anebo zda není vhodnější pou-

žití hypofrakcionovaného režimu. 

Z preklinických studií víme, že jak konvenční, 

tak hypofrakcionační režim je schopen zvýšit 

hladinu specifických T lymfocytů. Nicméně 

v preklinických experimentech porovnávajících 

imunologické účinky konvenčních radioterape-

utických dávek s účinky hypofrakcionovaných 

režimů, konkrétněji pokud se aplikovaly dávky ≥ 

6 Gy na frakci nebo dokonce jediné vysokodáv-

kové ozáření, byly pozorovány výrazné rozdíly 

(37). Obecně se ukazuje, že se zvyšujícími se 

dávkami dochází k ovlivnění exprese MHC-I a při-

družených nádorových peptidů (38) a dále, že 

vyšší dávky mohou vést k upregulaci i dalších 

stimulačních imunitních signálů, jako jsou Fas 

a ICAM, a současně mohou zvýšit infiltraci CD8 

+ T lymfocytů (39, 40). Tato pozorování byla po-

tvrzena i v preklinických studiích s nádorovými 

modely jak pro melanom či karcinom plic (41, 42). 

Na druhou stranu existují studie, kde naopak 

konvenční frakcionace byla schopna zaktivovat 

imunitní odpověď lépe než vysoká jednorázová 

dávka, a to jak v preklinických modelech, tak i in 

vivo, především pak u nádorů jako jsou karcinom 

prsu, prostaty či střeva (43–46). 

Z dosavadních výsledků je pravděpodobné 

to, že zvýšená imunogenicita vyvolaná zvyšují-

cími se dávkami záření má svůj dávkový limit. To 

lze částečně vysvětlit indukcí DNA exonukleázy 

Trex1 v dávkách větších než 18–20 Gy na frakci, 

která degraduje cytosolickou DNA, čímž brání 

aktivaci cGAS/STING dráhy a tím narušuje rozvoj 

protinádorové imunitní odpovědi (40, 47).

Podobnou situaci protichůdných výsledků 

vidíme i při hodnocení vlivu radioterapie v živém 

organismu. Pacienti s melanomem, kteří dostali 

ablativní dávky záření (16 Gy v 1 frakci), měli dvoj-

násobný medián OS oproti těm, kteří dostávali 

konvenční frakcionaci (33 Gy v 11 frakcích) (48). 

Naopak ve studiích autorů Chandry et al. a Patel 

et al. se ukázalo, že zvýšení počtu frakcí při nižším 

dávkování vedlo ke zlepšeným výsledkům (49, 50).

Souhrnně se tedy zdá, že efektivita radiotera-

pie v kombinaci s imunoterapií může být závislá 

nejen na dávce a režimu radioterapie, ale může 

být odlišná pro různé nádory. 

Kontroverzní otázkou týkající se synergie 

radioterapie a imunoterapie je ozařování lymfa-

tických uzlin. Obecně je známo, že T lymfocyty 

jsou senzitivní vůči ionizujícímu záření a to ob-

zvláště při dlouhodobé radioterapii a konvenč-

ním zářením 2 Gy za den (51). Je prokázáno, 

že ozáření uzlin snižuje lokální relaps nádoru 

i když vede k proporčnímu i absolutnímu snížení 

nádor infiltrujících CD8+ T lymfocytů (52, 53). 

Dále se ukazuje, že v případě ozáření nádoru 

včetně spádových uzlin v kombinaci s imuno-

terapií (především s anti-CTLA-4) vede k horším 

výsledkům, než v případě kombinace imunote-

rapie a radioterapie cílené pouze na nádor (53).

Toxicita kombinované terapie 

V onkologické terapii neexistuje léčba, která 

by neměla vedlejší účinky. Jak imunoterapie, tak 

radioterapie mají vlastní toxické vlastnosti, které 

jsou známy. V případě kombinovaného použití 

je zde i pravděpodobnost, že se tyto nežádoucí 

účinky mohou kombinovat nebo i amplifikovat. 

Nežádoucí účinky samotné radioterapie i imu-

noterapie se mohou projevovat jako určitá forma 

zánětu dle ozařovaného pole nebo postiženého 

orgánu (54, 55). 

Ve většině studií či klinických sdělení nebyl 

pro kombinovanou terapii zaznamenán rozdíl 

ve výskytu či frekvenci nepříznivých účincích 

ve srovnání s těmi, kteří dostávali samotnou 

modalitu léčby (56–58). To však neznamená, že 

nemůže docházet k odlišnostem. 

Ukazuje se, že v případě podání ipilimumabu 

v průběhu či po radioterapií může být příčinou 

nárůstu průměru mozkové hmoty v důsledku 

otoku a krvácení až o 150 % u poloviny pacientů 

léčených ozařováním, ne však u těch, kde byla 

radioterapie použita až po podání ipilimumabu 

(19). Tak jako víme, že existuje rozdíl mezi vý-

skytem nežádoucích účinků mezi anti-CTLA-4 

a anti-PD-1, tak se ukazuje, že i v případě výskytu 

toxicity kombinace anti-PD-1 s radioterapií je 

odlišný. V případě komplikací po radioterapii 

mozku se objevily komplikace v podobě otoku či 

hemoragií do mozku pouze u 11 % pacientů (59). 

Mezi nádory, u kterých je v současné do-

bě často používána radioterapie v kombinaci 

s imunoterapií, se řadí nádory plic a ledvin a me-

lanom. I pro tyto nádory se ukazuje, že kombi-

novaná terapie je obecně dobře tolerována. 

Na základě stále ještě recentně publikované 

studie (60), kde bylo analyzováno 133 pacientů 

se ukazuje, že výskyt vyššího stupně toxicity se 

pohybuje kolem 5 % pro kombinaci radiotera-

pie a anti-PD-1 terapie a 20 % pro kombinaci 

s anti-CTLA-4 terapií. Dále v rámci této analýzy 

bylo deklarováno, že míra nežádoucích účin-

ků vyššího stupně u pacientů, kteří byli léčeni 

imunoterapií sekvenčně bylo 15 % a u těch co 

dostávali imunoterapii současně s radioterapií 

25 %. Ukazovala se mírná tendence k vyšší míře 

nežádoucích účinků v případě aplikování ra-

dioterapie do 14 dnů od podání imunoterapie. 

Orgán, který je stran možné toxicity v po-

předí zájmu s ohledem na častý souběh imu-

noterapie a radioterapie, jsou plíce. V současné 

době máme k dispozici výsledky dvou klinických 

studií, kde byla kombinována sekvenčně radio-

terapie a imunoterapie, jmenovitě KEYNOTE-001 

(22) a PACIFIC (23). 

Ve studii KEYNOTE-001 byla imunoterapie 

aplikována po radioterapii s mediánem odstupu 
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11 měsíců. Plicní toxicita jakéhokoliv typu byla po-

zorována u 60 % pacientů, kteří byli léčeni radiote-

rapií a 40 % u pacientů bez radioterapie. V případě 

toxicity spojené s léčbou se jednalo o 13 % u paci-

entů s radioterapií respektive 1 % bez radioterapie. 

Byla prokázána statistická významnost pro výskyt 

jakéhokoliv stupně toxicity pro pacienty s radio-

terapií, nicméně nebyl shledán rozdíl pro toxicitu 

třetího a vyššího stupně mezi oběma skupinami 

(4 % versus 1 %). Ve studii PACIFIC byli analyzováni 

pacienti s imunoterapií podávanou 1 až 42 dní po 

chemoradioterapii. A ačkoliv byl výskyt pneumoni-

tidy častější pro pacienty se sekvenční terapii než 

ve skupině samotné radioterapie (33,9 % oproti 

24,8 %), incidence pneumonitidy stupně ≥ 3 byla 

v obou skupinách podobná (3,4 % oproti 2,6 %). 

Nicméně je nutné říct, že máme stále ome-

zené informace nejen pro plicní toxicitu v situ-

acích, kdy je současně použita imunoterapie 

a radioterapie, ale i pro ostatní orgánové toxicity 

i s ohledem na použití checkpoint inhibitoru 

(anti-CTLA-4, anti-PD1, anti-PDL1). Je tedy opět 

otázkou času, kdy budeme mít k dispozici pros-

pektivní data pro tyto situace. 
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