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Spontánní regrese plicních metastáz karcinomu ledviny po 
nefrektomii

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



Cílená léčba



• Nemocná přišla v září 2003 s ikterem (bilirubin 224 µmol/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.



Lorlatinib vs. crizotinib

Shaw AT et al. NEJM 2020



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...



Nádorové onemocnění

proliferace
nádorových

buněk
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organismu



Intraepiteliální a stromální TIL u karcinomu prsu

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



3E hypotéza

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



Obecné předpoklady účinnosti imunoterapie

1. Funkční imunitní systém
2. Minimální nádorová masa
3. Imunogenita nádoru



Imunoterapie jako šcílená léčba



Immune checkpoint inhibitors



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



Kasuistika - kolorektální karcinom

• Muž, narozen 1969
• Komorbidity – ischemická choroba dolních končetin, defekt na 

pravém bérci smíšené etiologie
• 8/2017 subtotální hemikolektomie pro duplicitní tumor v lienální

flexuře a transversu, oba nádory pT3pN0M0
• Adjuvantní léčba FOLFOX4 9/2017-3/2018
• 6/2018 mnohočetné metastatické postižení jater (>30 ložisek do 2 

cm)
• RAS wild type, MSI high, Lynchův syndrom
• Panitumumab + mFOLFOX6 7/2018-1/2019, ukončeno pro progresi



Kasuistika - kolorektální karcinom

• 3/2019 – 1/2020 nivolumab v rámci EAP
• 3/2020 ablace dvou reziduálních ložisek
• 1/2023 bez progrese nádorového onemocnění





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 + nivolumab u předléčeného MSI-
high kolorektálního karcinomu

Overman MJ et al. J Clin Oncol 2018, 36, 773



Dlouhotrvající odpověď při léčbě IL-2

Schwartzentruber D et al. NEJM  364, 2011, 2119



Ipilimumab v léčbě metastatického melanomu

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









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



Abskopální efekt radioterapie

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



Vedlejší účinky ipilimumabu

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



Toxicita ve studii CheckMate 017

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



Toxicita léčby inhibitory kontrolních bodů 
imunitní odpovědi

• Vedlejší účinky méně časté než v případě cytotoxické chemoterapie
• Oproti cytotoxické chemoterapii vedlejší účinky mnohem rozmanitější
• Podmíněny autoimunitou (immune-related adverse event.)
• Velmi častá hypotyreóza a dermatitidy
• Výskyt ostatních vedlejších účinků zpravidla u méně než 10% nemocných
• Někdy kumulace vedlejších účinků postihujících různé orgány



Dlouhodobé komplikace po léčbě

• chronická toxicita léčby (kardiovaskulární onemocnění)
• sekundární nádory
• metastázy v neobvyklých lokalizacích



Riziko kardiovaskulárních událostí po 
léčbě pro testikulární karcinom

Huddart RA et al. J Clin Oncol 2003, 21, 1513-1523.



Interní onkologie

• Spojuje klinickou onkologii (farmakoterapie nádorových 
onemocnění) a radiační onkologii

• V našich podmínkách většinou oba obory v rámci jednoho 
pracoviště

• Zásadní význam podpůrné léčby – řešení komplikací 
vlastního nádorového onemocnění i terapie

• U systémové léčby jsou i komplikace systémové povahy
• Komorbidity u nemocných s nádorovým onemocněním 

často přímo či nepřímo souvisejí s vlastním nádorem
• Nezbytná interní erudice jako základ obou oborů



Role farmakoterapie v interní onkologii

• Cílí hlavně na systémové onemocnění
• Řeší nádorová onemocnění napříč orgánovými systémy
• Široký záběr v rámci interních i ostatních orgánově zaměřených oborů
• Integruje péči zaměřenou na jednotlivé orgány
• Rozhodující role podpůrné léčby (řešení komplikací vlastního onemocnění 

i léčby)
• Využití imunitní odpovědi
• Tumor-agnostický přístup – stejná cílená léčba bez ohledu na charakter 

primárního nádoru



Závěr

• Zlepšení systémové léčby přináší zlepšení prognosy nemocných
• Stále více se v plánování léčby uplatňují poznatky o patogenese 

nádorů
• Roste role cílené léčby
• Přibývají důkazy pro roli imunitního systému v protinádorové 

odpovědi
• Roste využití imunoterapie
• Roste rozmanitost vedlejších účinků a nároky na podpůrnou léčbu
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