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Souhrn

Zhoubné nddory mocového méchyre postihuji muze i zeny s vysokou prevalenci. Obvykle vy-
chazeji z urotelu a vice nez 3/4 z nich byvaji neinvazivni nddory mocového méchyre. Zakladni
lé¢ebnou modalitu predstavuje transuretralni resekce tumoru. Jeji role je nezastupitelna pfi
1é¢bé, ale i pfi stagingu naddord mocového méchyre. | u neinvazivnich nadorl je standardem
pokracovat lokalni profylaxi s cilem snizeni pravdépodobnosti rizika recidivy. Zatimco u ne-
mocnych s nizkym ¢i stfednim rizikem byva dostate¢na lokalni chemoprofylaxe, u vysoce riziko-
vych neinvazivnich nadorl preferujeme podani lokdlni imunoterapie pomoci Mycobacterium
bovis bacillus Calmette-Guerin (BCG) vakciny. U pokrocilych nddor(i spoc¢ivé farmakologické
ovlivnéni v chemoterapii samostatné nebo v kombinaci s lokoregiondlni I1é¢bou. Vysledky kli-
nickych studii dokladaji ucinnost novych pfipravka z oblasti imunoterapie i pro pokrocilé na-
dory mocového méchyre.
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Summary

Bladder cancer has high prevalence in men and women. Bladder cancer usually originates from
urothelium. More than 75% of cases are classified as non-muscle-invasive bladder cancer. Uro-
thelial bladder carcinoma is usually managed by transurethral resection of the bladder tumor.
Role of transurethral resection of the bladder tumor is also essential in bladder cancer staging.
Local prophylaxis is used in non-muscle-invasive bladder cancer to reduce risk of recurrence.
While local chemoprophylaxis is sufficient in low and middle risk patients, intravesical instilla-
tion of Mycobacterium bovis bacillus Calmette-Guerin (BCG) is preferred in high risk bladder
cancer. Chemotherapy alone or in combination with locoregional treatment is used in advan-
ced bladder cancer. New immunotherapy modalities have proven their efficacy in several clini-
cal studies in advanced bladder cancer.
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Uvod

Zhoubné nadory mocového méchyre
jsou 11. nejcastéjsi malignitou na svété [1].
CR se nachézi na 5. misté s incidenci
25,5/100 000 obyvatel, mezi zenami
pak na 3. misté. Incidence je ptiblizné
Ctyfnasobné vyssi u muzl nez u zen.
V mortalité patfi nddordm mocového
méchyte 14. misto ve svétovém mé-
Fitku. CR je pak na 19. misté [1]. V inci-
denci i mortalité v Evropé vede Spanél-
sko. V roce 2012 bylo diagnostikovano
vice nez 130 000 nadord mocového
méchyre ve svété, z toho 2 210 v CR
a pfiblizné 34 000 pacientl na nador
zemrelo [2,3].

Urotelidlni karcinomy nachazime ve
vice nez 90 % vsech nadord mocového
méchyre. Pfiblizné 70 % z nich nepfre-
chazi vrstvu muscularis propria, tyto na-
dory jsou oznacovény jako neinvazivni
nadory mocového méchyfe (non-muscle
invasive bladder cancer - NMIBC), pied
lety jsme také hovofili o ,povrchovych
nadorech méchyre”. Mezi NMIBC jsou za-
stoupeny kategorie Ta (70 %), T1 (20 %)
a Tis (10 %). Standardni primarni léc¢-

bou je stratifikovand transuretrdlni re-
sekce tumoru (transurethral resection
of bladder - TURB). Kromé vlastniho te-
rapeutického vykonu je nalezité prove-
deni nezbytné i pro nadorovy staging.
Pres nalezité provedenou TURB je vy-
soké riziko recidiv (az 70 %), ale i vy-
soké riziko progrese (az 30 %) do in-
vazivnich forem [4]. Z hlediska rizika
recidivy a progrese jsou tumory rozdé-
leny do skupin s nizkym, stfednim a vy-
sokym rizikem (tab. 1, 2). Pro vypocet
se pouziva nejcastéji skorovaci kalku-
lacka EORTC, dostupna na http://www.
eortc.be/tools/bladdercalculator/. Podle
miry rizika je postupovano pfi adjuvatni
|écbé. U pacientd s nizce rizikovymi tu-
mory jsou dostate¢né endoskopické
kontroly. U pacientl se stfredné riziko-
vymi tumory je indikovana dalsi intra-
vezikdIni chemoterapie nebo intravezi-
kalni imunoterapie Mycobacterium bovis
bacillus Calmette-Guerin (BCG) vakci-
nou. U pacientl s vysoce rizikovymi tu-
mory je optimalni podani intravezikalni
imunoterapie BCG vakcinou a v pfi-
padé selhani [é¢by BCG vakcinou nebo

Tab. 1. Riziko recidivy neinvazivnich nadort moc¢ového méchyre podle EORTC [4].

Skoére Pravdépodobnost
recidivy do roku (%)

0 15(10-19)

1-4 24 (21-25)

5-9 38 (35-41)

10-17 61 (55-67)

Pravdépodobnost Rizikova
recidivy do 5 let (%) skupina
31 (24-37) LR
46 (42-49)
MR
62 (58-65)
78 (73-84) HR

LR — nadory s nizkym rizikem, MR - stfedné rizikové nddory, HR — nddory s vysokym

rizikem

Tab. 2. Riziko progrese neinvazivnich nadorti moc¢ového méchyyie podle EORTC [4].

Skore Pravdépodobnost
progrese do roku (%)

0 0,2 (0-0,7)

2-6 1(0,4-1,6)

7-13 5(4-7)

14-23 17 (10-24)

Pravdépodobnost Rizikova
progrese do 5 let (%) skupina
0,8 (0-1,7) LR
6 (5-8) MR
17 (14-20)
HR
45 (35-55)

LR - nédory s nizkym rizikem, MR - stfedné rizikové nadory, HR — nadory s vysokym

jeji nedostupnosti mize byt navrZzena
cystektomie [5].

Intravezikalni lécba
Hledani cest, jak oddalit recidivu a pro-
gresi, vedlo k vyuziti intravezikaIni [é¢by.
Intravezikalni profylaxe ke snizeni recidiv
zacala byt pouzivéna v 60. letech minu-
Iého stoleti. Z cytotoxickych latek jsou do
dnesni doby v Evropé pouzivéany mito-
mycin C a farmorubicin, v USA jesté thio-
tepa. Z roku 1976 pochazi prvni prace
Moralese et al [6] s vyuzitim BCG vak-
ciny u neinvazivnich nadord mocového
méchyfe. Tato |éc¢ba se stala standar-
dem v adjuvantni |é¢bé NMIBC. Pfi srov-
nani s cytotoxickymi pfipravky se zda
byt Gc¢innégjsi v redukci recidiv, ale pre-
devsim ve sniZeni rizika progrese [7-9].
Pfi podani BCG vakciny predpokladame
odpovéd u 55-65 % papilarnich nadort
a az 70-75 % karcinoma in situ (CIS), na-
opak u 30-45 % pacientl s NMIBC mu-
Zeme ocekavat selhani BCG [7,10,11].
Pres kompletni odpovéd je mozné oce-
kavat recidivu ve vice nez 50 % [8].
Instilace BCG vakcinou preferujeme
u nemocnych s vysokym rizikem reci-
divy a progrese a u nemocnych s kar-
cinoma in situ. U nizko a stfedné riziko-
vych tumorl upfednostiujeme spise
podani lokalni chemoprofylaxe. Opti-
malni [écebny rezim pfi intravezikalni
imunoprofylaxi neni stale jednoznac¢né
urcen. V soucasné dobé zahajujeme po-
dani v induk¢nim rezimu, ktery zahrnuje
podani Sesti davek BCG vakciny. Na in-
dukéni rezim navazuje udrzovaci lé¢ba
v rozsahu 1-3 let. Od roku 2012 doslo
k celosvétovému vypadku ve vyrobé BCG
vakciny. Nedostatek ved| k alternativnim
feSenim u NMIBC a podani BCG vakciny
vyhradné v indukénim rezimu. Podle do-
stupnych informaci se zd3, Ze vyroba je
obnovovéna a BCG vakcina bude znovu
k dispozici nemocnym s NMIBC.
Intravezikalni Iécba je spojena s celou
fadou nezadoucich ucinkd. V soucas-
nosti poddvana cytostatika maji vel-
kou molekulovou hmotnost a prakticky
se nevstfebdvaji do cévniho fecisté.
Jejich nej¢astéjsimi vedlejsSimi ucinky
jsou chemickd cystitida a iritacni pfi-
znaky s ni spojené. Pfi aplikaci BCG je

rizikem nutné pocitat nejen s lokalnimi pfiznaky
(hematurie, chemickd cystitida, svras-
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Obr. 1. Mechanizmus uc¢inku BCG vakciny.

tély méchyr, obstrukce uretertl), ale i lo-
koregionalnimi (epididymitis, prostatitis,
absces ledviny, panevni lymfadenitida)
a systémovymi zivot ohrozujicimi stavy.
Systémové reakce zahrnuji febrilni stavy,
flu-like syndrom, alergické reakce, sep-
tické stavy, artralgie, cytopenie, BCG-itis
¢i BCG hepatitis. Vice nez 20 % pacient(
netoleruje podani BCG pro jeji neza-
douci Ucinky [9].

Pochopeni mechanizmu ucinku BCG
(obr. 1), pfestoze neni jesté zcela vycer-
pavajicim zplsobem popsan, a jeho jas-
nych limitaci je rozhodujici pro zlep3eni
ucinnosti 1é¢by. Po instilaci BCG dochazi
k vazbé BCG k fibronektinu exprimova-
ného urotelem. Tak se mykobakterie
stavaji soucdasti normalnich i nddorové

zménénych bunék. Disledkem je ak-
tivace urotelu s naslednou zanétlivou
reakci moc¢ového méchyre [12]. Na po-
vrchu urotelidinich bunék a antigen pre-
zentujicich bunék (antigen presenting
cell - APC) je pfitomny BCG antigen jako
soucast hlavniho histokompatibilniho
komplexu (major histokompatibility
complex — MHQ) Il. t¥idy, stimulujici CD4*
T lymfocyty a indukujici predevsim T hel-
per 1 (Th1) imunitni odpovéd [13]. Tento
komplex a robustni imunitni reakce na-
vozend BCG dokazuje masivni kratko-
doba sekrece cytokinG v moci, véetné in-
terleukin@ (IL)-1, IL-2, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10,
IL-12, IL-15, IL-18, interferon-inducible
protein (IP)-10, tumor necrosis factor a
(TNF-a), granulocyte-monocyte colony

stimulating factor (GM CSF) a interfe-
ron y (IFN-y) [14]. A¢koliv tloha kazdého
z cytokinu hrajicich néjakou roli v 1é¢bé
urotelialnich nadorl neni zcela jasna,
je ziejmé, Ze Th1 cytokiny (napf. IFN-y,
IL-2 aIL-12) jsou spojeny s BCG odpovédi,
naopak Th2 cytokiny (napf. IL-10 a IL-6)
koreluji se selhanim BCG [15]. Do pfi-
chodu BCG lé¢by nebyla k dispozici data
podporujici udrzovaci rezimy spociva-
jici v sérii kratkodobé reindukéeni 1é¢by
ve tfech mésic¢nich intervalech, tak jak je
doporucovéna SWOG (Southwest Onco-
logy Group) [16].

Dalsi moznosti je pouziti interfe-
ronu a2b. Interferony jsou glykopro-
teiny izolované v 50. letech minulého
stoleti, cenéné pro své antivirové vlast-
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nosti. Postupné byly izolovéany tfi typy
IFN-a (soucasné je celou skupinou inter-
ferona), IFN-3 a IFN-y. IFN-a a IFN-3 jsou
sdruzeny jako typ | interferond, naopak
IFN-y jako typ Il. Receptor typ | IFN ma
dvé soucdsti, IFNAR-I a IFNAR-II, které
postupné vazou a fosforyluji JAK mole-
kuly spoustéci kaskddu vedouci k tran-
skripci [17]. Rodina IFN-a vede ke sti-

mulaci NK bunék, navozuje odpovéd

MHC tfidy | a zvySuje rozpoznani protila-
tek [18]. Protinadorové vlastnosti umoz-
nuje pfimy antiprolifera¢ni efekt a kom-
plexni imunomodula¢ni efekt [17]. Oba
mohou byt s vyhodou uplatnény v 1écbé
nadorl mocového méchyre. Dostupné
v klinické praxi jsou IFN-a2a a IFN-a2b,
vice dat je k dispozici o IFN-a2b, at jiz sa-
mostatné, nebo v kombinaci s BCG, kde
je popsano synergni plsobeni. Efekt
BCG zdvisi na indukci objemu Th1 cy-
tokinového profilu a IFN-a2b mdze po-
tencovat Th1 imunitni odpovéd [14].
Ackoliv teoreticky je kombinace slibn3,
v klinické praxi jsou vystupy smisené.

Po dlouhd Iéta byl uplatiovéan u IFN-a
pfedevsim jeho antiproliferativni efekt.
V mensi mife navodi pfimo apoptézu
nadorovych bunék. IFN-a nezévisle in-
dukuje TNF-related apoptosis-inducing
ligand (TRAIL) expresi UM-UC-12 urote-
lidInich nddorovych bunék [18,19], kterd
nasledné spousti apoptézu bunék s ex-
presi pfislusného receptoru. K bunééné
smrti dochazi v disledku Fas-associa-
ted protein s FADD (death-domain) za-
vislé na aktivaci DISC (death inducing
signaling complex) a naslednou aktivaci
kaspazy-8. IFN-a mUze stimulovat TARIL
mRNA a aktivovat aktivni TRAIL protein
neutrofild a monocytd, tim indikuje apo-
ptotickou aktivitu proti TRAIL senzitiv-
nim leukemickym bunéénym liniim [18].
Apoptoticky ucinek IFN-a vsak neni
omezen pouze na TRAIL, spise ovliviuje
kaspazu-8 jednak cestou zavislou na re-
ceptoru pro buné¢nou smrt, ale i cestou
nezdavislou. BCG, podobné jako IFN-a,
prokdzal, Ze indukuje TRAIL, a to kore-
luje s odpovédi pacientd na lé¢bu BCG.
Zaroven to vyvolalo zédjem o spole¢ny
vyzkum. Dal$im pfimym efektem IFN-a
je zvyseni cytotoxicity CD4* T lymfocytl
a zvyseni rozpoznani antigen(l zvysenou
expresi MHC tfidy | [19-21]. Rovnéz bylo
popsano piimé potlaceni proliferace in-

dukci tumor supresorovych gend a in-
hibici nddorovych onkogent [19,22].
Bylo popséno i vyznamné snizeni angio-
geneze v lidském urotelu pfi a po lé¢bé
IFN-a2b, ktera nasledovala po transuret-
ralni resekci povrchovych nadori moco-
vého méchyre [23].

Vyuziti monoterapie IFN-a2b v |é¢bé
karcinomu mocového méchyre bylo stu-
dovano nékolika skupinami. Glashan
publikoval v roce 1990 data z randomi-
zované kontrolované studie zkoumajici
rezimy IFN-a2b s vysokou (100 x 10° IU)
a nizkou davkou (10 x 10° 1U) u pacientt
s CIS [24]. Pacienti byli IéCeni jednou
tydné po dobu 12 tydna a nasledné jed-
nou mési¢né po dobu jednoho roku.
Uplna odpovéd byla sledovana u 43 %
pacientd ve skupiné s vysokou davkou
a u 5 % pacientl ve skupiné s nizkou
dévkou. U pacientl ve skupiné s vyso-
kou davkou, ktefi dosahli Uplné odpo-
védi, bylo 90 % pacientld bez znamek
onemocnéni po pouhych Sesti mési-
cich sledovani. Hlavnimi nezadoucimi
ucinky byl flu-like syndrom (8 % u nizké
davky a 17 % u vysoké davky). Nevysky-
tovaly se ale irita¢ni symptomy, které
jsou casto sledovany u lé¢by BCG. Kdyz
byli IFN-a2b 1é¢eni pacienti po selhani
BCG lécby, u 8 z 12 pacientd doslo k re-
kurenci onemocnéni po tfech mésicich
sledovani a pouze 1 z 12 pacientl byl
bez zndmek onemocnéni po 24 mési-
cich [25]. Jak bylo jiz vy3e popsano, an-
tiprolifera¢ni a imunomodula¢ni efekt
IFN-a se nabizel pro kombinaci s BCG
lé¢bou. Klinické vyuziti kombinace
IFN-a2b a BCG bylo zpo¢atku zkoumano
u BCG refraktornich pacientd a nasledné
i u BCG naivnich pacientt [26-30].

Jinou moznosti je podani interleu-
kinu 2 (IL-2), jehoz objev a popis byl jed-
nim ze zdsadnich objevl na poli imuno-
logie. Pfed jeho objevenim existovalo
pfesvédceni, Zze lymfocyty jsou dife-
rencovany a nejsou schopny dalsi pro-
liferace [31,32]. Od objevu faktu, ze
IL-2 zprostfedkovava kontrolu rlstu
T lymfocytd v bunécnych kulturach, byly
déale odhaleny podrobnosti mechani-
zmu jejich fungovani. Relativné ¢asné
byl uskute¢nén objev, ze IL-2 zvySuje
produkci cytotoxickych lymfocytd, které
jsou schopny navodit lyzu nadorovych
bunék, zatimco usetfi zdravé buriky. Tyto

IL-2 aktivované lymfocyty dostaly ozna-
¢eni lymphokine-activated killer” (LAK)
a védci se domnivali, Ze hraji velkou roli
v protinddorové imunitni reakci [33].
Dale bylo zjisténo, Ze IL-2 posiluje cy-
totoxickou aktivitu NK bunék a mono-
cytl [34]. Dokonce bylo zjisténo, ze IL-2 je
dulezitym faktorem pro aktivaci B lym-
focytd [35]. Kdyz byly popsény cytoki-
nové profily CD4* Th1 a Th2 lymfocytd,
bylo zjevné, ze IL-2 je cytokinem produ-
kovanym prevazné Th1 lymfocyty [36].
Pravé cytotoxické protinadorové vlast-
nosti lymfocytd indukované IL-2 udélaly
z IL-2 vhodnou latku pro imunologické
ovlivnéni nddorovych onemocnéni.
Zajem o vyuziti IL-2 u karcinomu mo-
¢ového méchyre stoupl poté, co néko-
lik badatelli odhalilo zvysené hladiny
IL-2 (spolu s ostatnimi cytokiny) v moci
pacientt |é¢enych BCG, coz naznacovalo
imunomodulaéni u¢inek BCG [37]. Také
bylo zdokumentovano zvyseni exprese
receptoru pro IL-2 na T lymfocytech
v modi u pacientll 1écenych BCG [38].
Zvysené hladiny IL-2 v moci rovnéz kore-
luji s odpovédi na [é¢bu BCG. To podpo-
ruje domnénku, ze Th1 cytokinovy pro-
fil mGze souviset s ptiznivou odpovédi
na BCG [14]. Dale také zvysené hladiny
IL-2 pozorované u pacientu s instilova-
nym BCG naznacuji lokaIni a i systémo-
vou imunitniodpovédna lé¢bu [39].Vyse
popsané nalezy vedly k zavéru, Ze IL-2 by
se dal [é¢ebné vyuzit u karcinomu mo-
¢ového méchyfe. Nicméné nepfiznivy
bezpecnostni profil systémové podava-
ného IL-2 ved| k jeho vyuziti pouze jako
|é¢by intravezikalni. Zpravy o intravezi-
kalnim pouziti IL-2 odhaluji vyznamné
pfiznivéjsi bezpecnostni profil a pro-
kazuji i jistou miru Ucinnosti bud' v mo-
noterapii, ¢i v kombinaci s BCG [40-43].
Den Otter et al podavali samotny IL-2 in-
travezikalné po nekompletni transuret-
ralni resekci T1 papilarniho urotelialniho
karcinomu, grade I-Il a prokazali regresi
Iézi u 8 z 10 pacientd [44]. Dalsi vyzkumy
se zaméfily na vyvoj rekombinant-
niho kmene BCG, ktery by produkoval
IL-2 [45,46]. Zvifeci modely, které tento
postup vyuzily, ukazaly, ze kmeny BCG
produkujici IL-2 v porovnani s normal-
nimi kmeny BCG zvysily produkci IFN-y,
vedly k pfiznivéjsimu poméru IFN-y vici
IL-4, vylepsily antigenspecifickou proli-

4598
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APC - antigen prezentujici burika, MHC — major histocompatibility complex, TCR — T bunécny recptor

feraci, zvysily protinadorovou cytotoxi-
citu a vedly k Th1 cytokinovému profilu
i u imunosuprimovanych ¢&i IL-4 trans-
gennich mysi (to jsou dvé podminky, jez
favorizuji Th2 odpovéd) [45,47]. Vzhle-
dem k tomu, Ze IL-2 hraje zasadni roli
v Th1 odpovédi, dozajista zlistane v ob-
lasti zajmu pro imunoterapii karcinomu
mocového méchyre.

Nemalé nadéje jsou vkladany i do
IL-10 a IL-12. Dalsi studie potvrzu-
jici uc¢innost jsou ale nezbytné. Nic-
méné jiz nyni se ukazuje velky po-
tencidl monoklondlni protilatky proti

IL-10R1 (anti-IL-10RT mAb), kterd ne-
jenze vykazuje mistni kontrolu onemoc-
néni, ale potencidlné mize navodit sys-
témovou imunomodulaci pro prevenci
metastatického karcinomu méchyfre.

Systémova lécba

Na rozdil od neinvazivnich nadord, kde
je podani BCG vakciny jiz dlouho pova-
zovano za standardni postup, u pokro-
¢ilych nadord moznosti imunoterapie
teprve hledaji své misto. Do soucasné
doby nebyla BCG vakcina jinou latkou
prekondna, at se to tyka schopnosti sni-

Zit riziko rekurence onemocnéni, ¢i pro-
grese. Naopak limitujicim faktorem BCG
vakciny je bezpecnostni profil a moz-
nost vyskytu zavazné toxicity. Navic stéle
existuje skupina pacientli (kolem 30 %),
ktefi na 1é¢bu BCG nezareaguji a dojde
u nich k progresi onemocnéni v inva-
zivni formu zasahujici do detruzoru.

Diskutuje se o vyuzZiti genové |écby,
toll-like receptorli a agonistd, virové
[écby, terapeutickych vakcin, rdznych
cytokinl ¢i monoklondlnich protilatek
proti kontrolnim boddm imunitni reakce
(checkpoint inhibitors).

Klin Onkol 2015; 28 (Suppl 4): 4595-45102
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Lécba onkolytickymi viry vyuziva
modifikované viry, které zpUsobi sebe-
destrukci nddorovych bunék a tak na-
vodi vys$si imunitni odpovéd pravé
proti nadoru. Jednim z pfikladu je napf.
CG0070, coz je onkolyticky adenovirus,
ktery rovnéz exprimuje imunitni od-
povéd stimulujici cytokin GM-CSF. Ten
déle zvysuje protinadorovou imunitni
reakci. V soucasné dobé probiha stu-
die faze I/ll, ktera zkouma intravezikalni
podani CG0070 u pacientl s CIS moco-
vého méchyre ¢i pacientl s NMIBC s CIS
méchyfe, u kterych selhala Ié¢ba BCG
(NCT01438112).

Vyuziti terapeutickych vakcin je stale
ve stadiu vyzkumu. Tyto vakciny jsou na-
vrzeny tak, aby vybudily imunitni od-
povéd organizmu proti nddorové spe-
cifickym antigentim ¢i s nddorem spo-
jovanymi antigeny. Tim dojde k posileni
utoku na nadorové burky nesouci tyto
antigeny. V soucasné dobé bézi néko-
lik studii, které aktivné nabiraji pacienty.
Jednou z terapeutickych vakcin je
HS-410, vakcina vyrobend z bunécnych
linif lidského karcinomu mocového mé-
chyfe, které byly ozafeny a zménény tak,
aby exprimovaly rozpustny gp96, to je
chaperon, ktery pfedklada vice nado-
rovych antigenl imunitnimu systému
a tim podporuje imunitni odpovéd. Dalsi
vakcinou ve fazi ¢asného klinického vy-
zkumu je napt. DEC-205-NY-ESO-1. Tato
vakcina mlze pomoci vytvofit imunitni
odpovéd proti nddorovym burikam,
které exprimuji testikularni nadorovy an-
tigen (cancer-testis antigen) NY-ESO-1.

Cytokiny jsou molekuly, které poma-
haji kontrolovat rdst a aktivitu bunék
zapojenych v systémové imunitni od-
povédi. Jejich kombinace s mono-
klonalnimi protilatkami, tedy mo-
lekulami, které plsobi na specificky
antigen nadoru, mlze zvysit aktivitu
imunitniho systému. Jednim z piikladd
je ALT-801 - fuzni produkt IL-2 a pro-
tildtky rozpoznavajici peptidy na povr-
chu nadorové burky. Dvé studie faze I/Il
zkouseji ALT-801 v kombinaci s gem-
citabinem u pacientd NMIBC, u nichz
selhala lé¢ba BCG (NCT01625260),
a v kombinaci s gemcitabinem a cispla-
tinou u pacientd s nddorem mocového
méchyre prorlstajicim do svaloviny
(NCT01326871).

Asi nejblize klinickému vyuziti, diky
Uspéchlm v jinych terapeutickych ob-
lastech, jsou monoklonalni protilatky
proti kontrolnim bodim imunitni
reakce. Plejdda genetickych a epigene-
tickych zmén, ktera provazi rozvoj na-
dor(, vytvafi riznorodou sadu antigend,
které imunitni systém vyuziva pfi roz-
poznéavani nadorovych bunék od jejich
normalnich protéjska. V pfipadé T lymfo-
cytd je sila odpovédi, jez je spusténa roz-
poznanim antigenu receptorem T lymfo-
cytl (T-cell receptor — TCR), a jeji kvalita
zavislad na rovnovaze mezi kostimulac-
nimi a inhibi¢nimi signaly, tj. kontrol-
nimi body imunitni reakce.V normalnich
podminkach jsou tyto kontrolni body
zasadni pro udrzeni imunitni odpovédi
pod kontrolou, aby neposkodila vlastni
zdravé bunky. Kontrolni body jsou tedy
zasadni v rozvoji autoimunity. Nadorové
buriky naopak disponuji fadou mecha-
nizm(, diky kterym dokazou uniknout
kontrole imunitniho systému (obr. 2).
Snizenou produkci kostimulacnich mo-
lekul dochazi k anergii T lymfocyt(. Dal-
$im vysledkem zmény v apoptotické
signdlni draze je také inhibice indukce
apoptdézy. Naopak vyssi expresi inhibic¢-
nich molekul, jako jsou CTLA-4 (cytoto-
xic T-lymphocyte-associated antigen-4)
nebo PD-1 (membranovy protein pro-
gramované bunécné smrti, program-
med cell death-1) na T lymfocytech,
vede k Utlumu aktivace T lymfocyt( a je-
jich anergizaci, coz je pravé pfirozeny
mechanizmus predchazejici autoimunit-
nimu onemocnéni.

V soucasné dobé jsou do praxe uva-
dény monoklonalni protilatky proti in-
hibi¢nim molekuldam CTLA-4, PD-1
a PD-L1 (programmed cell death li-
gand 1). CTLA-4 je receptor na povr-
chu T lymfocytu. Pokud dojde k vazbé
ligandu (CD80 nebo CD86) na CTLA-4 re-
ceptor pfi vazbé antigen prezentu-
jici buniky, dochazi k potlaceni imunitni
reakce organizmu (downregulace). Pro-
tildtky, které brani vazbé ligandu na
CTLA-4 receptor, tedy brani zastaveni
protinddorové imunitni odpovédi. Dal-
$imi molekulami, které umime ovlivnit,
jsou PD-1 a PD-L1. Signalni drdha pres
kontrolni bod PD-1 slouzi jako jista za-
lozni drdha pro drdhu prostfednictvim
CTLA-4. Pokud dojde k vazbé receptoru

PD-1 se svym ligandem (napf. PD-L1),
dojde rovnéz k omezeni imunitni od-
povédi. Protildtky proti PD-1 tedy brani
vazbé ligandu na tento receptor a tim
zachovavaji funkéni protinddorovou
imunitni odpovéd prostifednictvim
T lymfocytl. Nadorové bunky jsou také
schopny vytvofrit pravé inhibi¢ni mo-
lekuly PD-L1 a PD-L2. Protilatky proti
témto inhibi¢nim molekuldm tedy za-
brani jejich vazbé na PD-1, a tim opét za-
chovavaji funkéni protinadorovou imu-
nitni odpovéd [48,49].

Nasledujici protilatky jsou v souc¢asné
dobé uvedeny na trh v rliznych indika-
cich ¢i jsou blizko ke schvaleni. U viech
probihaji i studie v 1é¢bé karcinomu mo-
¢ového méchyre (tab. 3) [50].

Atezolizumab (MPDL3280A, Roche/
/Genentech) byl testovédn ve studii
faze | u pacientl s dfive lé¢enym meta-
statickym karcinomem mocového mé-
chyie (NCT01375842). Vysledky z této
studie jsou slibné, kdyz 43 % pacientu
s PD-L1 IHC 2/3 doséahlo objektivni od-
povédi a u pacient(, ktefi dosahli od-
povédi, byl pfinos z |é¢by delsi [51].
Dalsi studie faze Il nedavno zacala nabi-
rat pacienty (NCT02108652). Atezolizu-
mabu byl v ¢ervnu 2014 udélen ,Break-
through Therapy” status americkym
Iékovym ufadem (FDA).

Nivolumab (Opdivo, BMS) je proti-
latka proti PD-1 a ipilimumab (Yervoy®,
BMS) je protilatka proti CTLA-4 [52]. Obé
jsou v soucasné dobé testovany ve stu-
dii faze I/l u pacientl s rdznymi na-
dory véetné nadord mocového méchyre
(NCT01928394). Pacienti jsou randomi-
zovani na lécbu nivolumabem samot-
nym ¢i v kombinaci s ipilimumabem.

Pembrolizumab (Keytruda®, MSD) je
dalsi protilatka proti PD-1. Pembrolizu-
mab v monoterapii prokazal u PD-L1 po-
zitivniho pokrocilého karcinomu mo-
¢ového méchyre celkovou miru odpo-
védi 24 % (n = 7/29). U 10 % nemoc-
nych bylo dosazeno uUplné odpovédi
(3/29). V dobé analyzy trvala odpovéd
od 16+ do 40+ tydnQ, kdyz u Sesti ze
sedmi pacientl odpovidajicich na lécbu
Iécba pokracovala [53].

Durvalumab (MEDI4736, MedIm-
mune, AstraZeneca) je IgG1 lidskd mo-
noklonalni protilatka proti recep-
toru PD-L1, ktera brani vazbé PD-L1 na
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Tab. 3. Piehled klinickych studii s imunimunoterapii v 1é¢bé zhoubnych nadorii mocového méchyre (podle [50]).

Trida Latka Cil Faze Onemocnéni Studie

MPDL3280A PD-L1 Il 2. linie mBC NCT02302807
pembrolizumab PD-1 1l 2. linie mBC
pembrolizumab/BCG PD-1 I NMIBC NCT02324582
monoklondlni  nivolumab # ipilimumab PD-1CTLA-4 | 2. linie mBC NCT01928394
E;?::im?r:mﬁ nivolumap fcabozantinib + PD-L1 cMET/VEGFR2 | 2. linie mBC NCT02308943
boddim + ipilimumab CTLA-4

imunitni reakce MEDI4736 PD-L1 | 2. linie mBC NCT01693562
AMP-514 PD-L1 [ 2. linie mBC NCT02013804
MSB0010718C PD-L1 | 2. linie mBC NCT01943461
MGA271 B7-H3 | 2. linie mBC NCT01391143
agonisté imu- MEDI6383 OX40 | 2. linie mBC NCT02221960
nitni odpovédi MOXR0916 OX40 | 2. linie mBC NCT02219724
DN24-02 HER2/neu Il adjuvance NCT01353222
AdHER2 DC HER2/neu | . de.l:u\::r;seec NCT01730118
vakelny HS410 HSP gp96 [ NMIBC NCT02010203
PANVAC CEA a MUC-1 | NMIBC NCT02015104
MAGE-A3 MAGE-A3 Il adjuvance NCT01435356
Vakzﬁg'figi}':f;frzg;em NY-ESO-1 | 2. linie mBC NCT01522820
sdoptivni CAR NY-ESO-1 I (Nv%éggiicr:;iicvni) NCT01967823
Prenos Toungk  t-MAGE-A3-DPATCR MAGE-A3-DP4 il (ZM'/'\”(';T;RE(; NCT02111850

BCG - bacillus Calmette-Guerin, PD-1 - programed death-1, PD-L1 - programed death-ligand-1, HSP - heat shock protein,
CAR - chiméricky antigenni receptor, CTLA-4 — cytotoxicky T lymfocytarni antigen-4, NMIBC - neinvazivni nddor mocového
méchyie, mBC — metastatického karcinomu prsu, TCR - T bunécny receptor, DC - dendritickd burika

PD-1 a CD80. Durvalumab prokazal ¢as-
nou (pét tydnl od zahdjeni) a dlouhotr-
vajici aktivitu (> 56 tydn() u rdznych typ(
nadora (karcinom mocového méchyie
hodnocen nebyl) [54]. Durvalumab je
nyni zkousen i u karcinomu moc¢ového
méchyfe v monoterapii ¢i kombinaci
s tremelimumabem (protilatka proti re-
ceptoru CTLA-4) vs. standardni chemo-
terapie (NCT02516241).

Zavér

Imunoterapie predstavuje jednu z moz-
nych modalit |é¢by zhoubnych nadoro-
vych onemocnéni. Jeji uplatnéni v uro-
logické onkologii je spojeno s relativné
dlouhou tradici. Pres pfiznivou odpo-
véd je podani BCG u neinvazivnich na-

dorll mocového méchyie u pfiblizné
30 % nemocnych spojeno s rezistenci
vUci 1é¢bé a progresi nddorového one-
mocnéni. Ve snaze zlepsit odpovéd jsou
pfipravovany a zkouseny nové pfipravky
samostatné nebo v kombinaci se soucas-
nou imunologickou nebo cytotoxickou
Iécbou. Velmi slibné se zdaji pfipravky
ze skupiny monoklonadlnich protilatek
proti kontrolnim boddm imunitni reakce.
Na vysledky randomizovanych studii
a event. zac¢lenéni novych pripravkd do
lé¢ebného algoritmu budeme muset
vyckat.

Podékovani za pfipominky MUDr. Evé Vernerové
a MUDr. Milotovi z Ustavu imunologie 2. LF UK v Praze.
MUDr. Milota se podilel rovnéz na korektufe ¢lanku.
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