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PŘEHLED

Imunoterapie uroteliálního karcinomu 

močového měchýře –  od BCG vakcín k cílené 

imunoterapii

Immunotherapy of Urothelial Carcinoma of the Bladder –  from BCG 
Vaccines to Targeted Th erapy

Matoušková M.
Urocentrum Praha

Souhrn
Zhoubné nádory močového měchýře postihují muže i ženy s vysokou prevalencí. Obvykle vy-
cházejí z urotelu a více než 3/ 4 z nich bývají neinvazivní nádory močového měchýře. Základní 
léčebnou modalitu představuje transuretrální resekce tumoru. Její role je nezastupitelná při 
léčbě, ale i při stagingu nádorů močového měchýře. I u neinvazivních nádorů je standardem 
pokračovat lokální profylaxí s cílem snížení pravděpodobnosti rizika recidivy. Zatímco u ne-
mocných s nízkým či středním rizikem bývá dostatečná lokální chemoprofylaxe, u vysoce riziko-
vých neinvazivních nádorů preferujeme podání lokální imunoterapie pomocí Mycobacterium 
bovis bacillus Calmette-Guerin (BCG) vakcíny. U pokročilých nádorů spočívá farmakologické 
ovlivnění v chemoterapii samostatně nebo v kombinaci s lokoregionální léčbou. Výsledky kli-
nických studií dokládají účinnost nových přípravků z oblasti imunoterapie i pro pokročilé ná-
dory močového měchýře.
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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 classifi ed 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 suffi  cient 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 effi  cacy in several clini-
cal studies in advanced bladder cancer.
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Úvod

Zhoubné nádory močového měchýře
jsou 11. nejčastější malignitou na světě [1].
ČR se nachází na 5. místě s  incidencí 
25,5/ 100  000  obyvatel, mezi ženami 
pak na 3. místě. Incidence je přibližně 
čtyřnásobně vyšší u  mužů než u  žen. 
V  mortalitě patří nádorům močového 
měchýře 14. místo ve světovém mě-
řítku. ČR je pak na 19. místě  [1]. V  inci-
denci i mortalitě v Evropě vede Španěl-
sko. V  roce 2012 bylo dia gnostikováno 
více než 130  000  nádorů močového 
měchýře ve světě, z  toho 2  210  v  ČR 
a  přibližně 34  000  pa cientů na nádor 
zemřelo [2,3].

Uroteliální karcinomy nacházíme ve 
více než 90 % všech nádorů močového 
měchýře. Přibližně 70  % z  nich nepře-
chází vrstvu muscularis propria, tyto ná-
dory jsou označovány jako neinvazivní 
nádory močového měchýře (non-muscle 
invasive bladder cancer –  NMIBC), před 
lety jsme také hovořili o „povrchových 
nádorech měchýře“. Mezi NMIBC jsou za-
stoupeny kategorie Ta (70 %), T1 (20 %) 
a  Tis (10  %). Standardní primární léč-

bou je stratifi kovaná transuretrální re-
sekce tumoru (transurethral resection 
of bladder – TURB). Kromě vlastního te-
rapeutického výkonu je náležité prove-
dení nezbytné i  pro nádorový staging. 
Přes náležitě provedenou TURB je vy-
soké riziko recidiv (až 70  %), ale i  vy-
soké riziko progrese (až 30  %) do in-
vazivních forem  [4]. Z  hlediska rizika 
recidivy a progrese jsou tumory rozdě-
leny do skupin s nízkým, středním a vy-
sokým rizikem (tab.  1, 2). Pro výpočet 
se používá nejčastěji skórovací kalku-
lačka EORTC, dostupná na http:/ / www.
eortc.be/ tools/ bladdercalculator/ . Podle 
míry rizika je postupováno při adjuvatní 
léčbě. U pa cientů s nízce rizikovými tu-
mory jsou dostatečné endoskopické 
kontroly. U  pa cientů se středně riziko-
vými tumory je indikována další intra-
vezikální chemoterapie nebo intravezi-
kální imunoterapie Mycobacterium bovis 
bacillus Calmette-Guerin (BCG) vakcí-
nou. U pa cientů s vysoce rizikovými tu-
mory je optimální podání intravezikální 
imunoterapie BCG vakcínou a  v  pří-
padě selhání léčby BCG vakcínou nebo 

její nedostupnosti může být navržena 
cystektomie [5].

Intravezikální léčba

Hledání cest, jak oddálit recidivu a pro-
gresi, vedlo k využití intravezikální léčby. 
Intravezikální profylaxe ke snížení recidiv 
začala být používána v 60. letech minu-
lého století. Z cytotoxických látek jsou do 
dnešní doby v Evropě používány mito-
mycin C a farmorubicin, v USA ještě thio-
tepa. Z  roku 1976  pochází první práce 
Moralese et al  [6] s  využitím BCG vak-
cíny u neinvazivních nádorů močového 
měchýře. Tato léčba se stala standar-
dem v adjuvantní léčbě NMIBC. Při srov-
nání s  cytotoxickými přípravky se zdá 
být účinnější v  redukci recidiv, ale pře-
devším ve snížení rizika progrese [7– 9]. 
Při podání BCG vakcíny předpokládáme 
odpověď u 55– 65 % papilárních nádorů 
a až 70– 75 % karcinoma in situ (CIS), na-
opak u 30– 45 % pa cientů s NMIBC mů-
žeme očekávat selhání BCG  [7,10,11]. 
Přes kompletní odpověď je možné oče-
kávat recidivu ve více než 50 % [8].

Instilace BCG vakcínou preferujeme 
u  nemocných s  vysokým rizikem reci-
divy a  progrese a  u  nemocných s  kar-
cinoma in situ. U nízko a středně riziko-
vých tumorů upřednostňujeme spíše 
podání lokální chemoprofylaxe. Opti-
mální léčebný režim při intravezikální 
imunoprofylaxi není stále jednoznačně 
určen. V současné době zahajujeme po-
dání v indukčním režimu, který zahrnuje 
podání šesti dávek BCG vakcíny. Na in-
dukční režim navazuje udržovací léčba 
v  rozsahu 1– 3  let. Od roku 2012  došlo 
k celosvětovému výpadku ve výrobě BCG 
vakcíny. Nedostatek vedl k alternativním 
řešením u NMIBC a podání BCG vakcíny 
výhradně v indukčním režimu. Podle do-
stupných informací se zdá, že výroba je 
obnovována a BCG vakcína bude znovu 
k dispozici nemocným s NMIBC.

Intravezikální léčba je spojena s celou 
řadou nežádoucích účinků. V  součas-
nosti podávaná cytostatika mají vel-
kou molekulovou hmotnost a prakticky 
se nevstřebávají do cévního řečiště. 
Jejich nejčastějšími vedlejšími účinky 
jsou chemická cystitida a  iritační pří-
znaky s  ní spojené. Při aplikaci BCG je 
nutné počítat nejen s lokálními příznaky 
(hematurie, chemická cystitida, svraš-

Tab. 1. Riziko recidivy neinvazivních nádorů močového měchýře podle EORTC [4].

Skóre Pravděpodobnost 

recidivy do roku (%)

Pravděpodobnost 

recidivy do 5 let (%)

Riziková 

skupina

0 15 (10–19) 31 (24–37) LR

1–4 24 (21–25) 46 (42–49)
MR

5–9 38 (35–41) 62 (58–65)

10–17 61 (55–67) 78 (73–84) HR

LR – nádory s nízkým rizikem, MR – středně rizikové nádory, HR – nádory s vysokým 
rizikem

Tab. 2. Riziko progrese neinvazivních nádorů močového měchýře podle EORTC [4].

Skóre Pravděpodobnost 

progrese do roku (%)

Pravděpodobnost 

progrese do 5 let (%)

Riziková 

skupina

0 0,2 (0–0,7) 0,8 (0–1,7) LR

2–6 1 (0,4–1,6) 6 (5–8) MR

7–13 5 (4–7) 17 (14–20)
HR 

14–23 17 (10–24) 45 (35–55)

LR – nádory s nízkým rizikem, MR – středně rizikové nádory, HR – nádory s vysokým 
rizikem
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stimulating factor (GM CSF) a  interfe-
ron γ (IFN- γ) [14]. Ačkoliv úloha každého 
z cytokinů hrajících nějakou roli v léčbě 
uroteliálních nádorů není zcela jasná, 
je zřejmé, že Th1  cytokiny (např. IFN-γ, 
IL-2 a IL-12) jsou spojeny s BCG odpovědí, 
naopak Th2 cytokiny (např. IL-10 a  IL-6) 
korelují se selháním BCG  [15]. Do pří-
chodu BCG léčby nebyla k dispozici data 
podporující udržovací režimy spočíva-
jící v  sérii krátkodobé reindukční léčby 
ve třech měsíčních intervalech, tak jak je 
doporučována SWOG (Southwest Onco-
logy Group) [16].

Další možností je použití interfe-

ronu α2b. Interferony jsou glykopro-
teiny izolované v  50. letech minulého 
století, ceněné pro své antivirové vlast-

změněných buněk. Důsledkem je ak-
tivace urotelu s  následnou zánětlivou 
reakcí močového měchýře [12]. Na po-
vrchu uroteliálních buněk a antigen pre-
zentujících buněk (antigen presenting 
cell – APC) je přítomný BCG antigen jako 
součást hlavního histokompatibilního 
komplexu (major histokompatibility 
complex –  MHC) II. třídy, stimulující CD4+ 
T lymfocyty a indukující především T hel-
per 1 (Th1) imunitní odpověď [13]. Tento 
komplex a robustní imunitní reakce na-
vozená BCG dokazuje masivní krátko-
dobá sekrece cytokinů v moči, včetně in-
terleukinů (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 α 
(TNF- α), granulocyte- monocyte colony 

tělý měchýř, obstrukce ureterů), ale i lo-
koregionálními (epididymitis, prostatitis, 
absces ledviny, pánevní lymfadenitida) 
a systémovými život ohrožujícími stavy. 
Systémové reakce zahrnují febrilní stavy, 
fl u-like syndrom, alergické reakce, sep-
tické stavy, artralgie, cytopenie, BCG-itis 
či BCG hepatitis. Více než 20 % pa cientů 
netoleruje podání BCG pro její nežá-
doucí účinky [9].

Pochopení mechanizmu účinku BCG 
(obr. 1), přestože není ještě zcela vyčer-
pávajícím způsobem popsán, a jeho jas-
ných limitací je rozhodující pro zlepšení 
účinnosti léčby. Po instilaci BCG dochází 
k vazbě BCG k fi bronektinu exprimova-
ného urotelem. Tak se mykobakterie 
stávají součástí normálních i  nádorově 

Obr. 1. Mechanizmus účinku BCG vakcíny.
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IL-2 aktivované lymfocyty dostaly ozna-
čení „lymphokine-activated killer” (LAK) 
a vědci se domnívali, že hrají velkou roli 
v  protinádorové imunitní reakci  [33]. 
Dále bylo zjištěno, že IL-2  posiluje cy-
totoxickou aktivitu NK buněk a  mono-
cytů [34]. Dokonce bylo zjištěno, že IL-2 je 
důležitým faktorem pro aktivaci B  lym-
focytů  [35]. Když byly popsány cytoki-
nové profi ly CD4+ Th1 a Th2 lymfocytů, 
bylo zjevné, že IL-2 je cytokinem produ-
kovaným převážně Th1  lymfocyty  [36]. 
Právě cytotoxické protinádorové vlast-
nosti lymfocytů indukované IL-2 udělaly 
z  IL-2 vhodnou látku pro imunologické 
ovlivnění nádorových onemocnění.

Zájem o využití IL-2 u karcinomu mo-
čového měchýře stoupl poté, co něko-
lik badatelů odhalilo zvýšené hladiny 
IL-2 (spolu s ostatními cytokiny) v moči 
pa cientů léčených BCG, což naznačovalo 
imunomodulační účinek BCG [37]. Také 
bylo zdokumentováno zvýšení exprese 
receptoru pro IL-2  na T lymfocytech 
v  moči u  pa cientů léčených BCG  [38]. 
Zvýšené hladiny IL-2 v moči rovněž kore-
lují s odpovědí na léčbu BCG. To podpo-
ruje domněnku, že Th1 cytokinový pro-
fi l může souviset s příznivou odpovědí 
na BCG [14]. Dále také zvýšené hladiny 
IL-2 pozorované u pa cientů s  instilova-
ným BCG naznačují lokální a i systémo-
vou imunitní odpověď na léčbu [39]. Výše 
popsané nálezy vedly k závěru, že IL-2 by 
se dal léčebně využít u karcinomu mo-
čového měchýře. Nicméně nepříznivý 
bezpečnostní profi l systémově podáva-
ného IL-2 vedl k jeho využití pouze jako 
léčby intravezikální. Zprávy o intravezi-
kálním použití IL-2  odhalují významně 
příznivější bezpečnostní profil a  pro-
kazují i  jistou míru účinnosti buď v mo-
noterapii, či v kombinaci s BCG [40– 43]. 
Den Otter et al podávali samotný IL-2 in-
travezikálně po nekompletní transuret-
rální resekci T1 papilárního uroteliálního 
karcinomu, grade I– II a prokázali regresi 
lézí u 8 z 10 pa cientů [44]. Další výzkumy 
se zaměřily na vývoj rekombinant-
ního kmene BCG, který by produkoval 
IL-2 [45,46]. Zvířecí modely, které tento 
postup využily, ukázaly, že kmeny BCG 
produkující IL-2  v  porovnání s  normál-
ními kmeny BCG zvýšily produkci IFN- γ, 
vedly k příznivějšímu poměru IFN- γ vůči 
IL-4, vylepšily antigenspecifi ckou proli-

dukcí tumor supresorových genů a  in-
hibicí nádorových onkogenů  [19,22]. 
Bylo popsáno i významné snížení angio-
geneze v lidském urotelu při a po léčbě 
IFN- α2b, která následovala po transuret-
rální resekci povrchových nádorů močo-
vého měchýře [23].

Využití monoterapie IFN- α2b v  léčbě 
karcinomu močového měchýře bylo stu-
dováno několika skupinami. Glashan 
publikoval v roce 1990 data z randomi-
zované kontrolované studie zkoumající 
režimy IFN- α2b s vysokou (100 × 106 IU) 
a nízkou dávkou (10 × 106 IU) u pa cientů 
s  CIS  [24]. Pa cienti byli léčeni jednou 
týdně po dobu 12 týdnů a následně jed-
nou měsíčně po dobu jednoho roku. 
Úplná odpověď byla sledována u 43 % 
pa cientů ve skupině s vysokou dávkou 
a  u  5  % pa cientů ve skupině s  nízkou 
dávkou. U pa cientů ve skupině s vyso-
kou dávkou, kteří dosáhli úplné odpo-
vědi, bylo 90  % pa cientů bez známek 
onemocnění po pouhých šesti měsí-
cích sledování. Hlavními nežádoucími 
účinky byl fl u-like syndrom (8 % u nízké 
dávky a 17 % u vysoké dávky). Nevysky-
tovaly se ale iritační symp tomy, které 
jsou často sledovány u léčby BCG. Když 
byli IFN- α2b léčeni pa cienti po selhání 
BCG léčby, u 8 z 12 pa cientů došlo k re-
kurenci onemocnění po třech měsících 
sledování a  pouze 1  z  12  pa cientů byl 
bez známek onemocnění po 24  měsí-
cích [25]. Jak bylo již výše popsáno, an-
tiproliferační a  imunomodulační efekt 
IFN- α se nabízel pro kombinaci s  BCG 
léčbou. Klinické využití kombinace 
IFN- α2b a BCG bylo zpočátku zkoumáno 
u BCG refraktorních pa cientů a následně 
i u BCG naivních pa cientů [26– 30].

Jinou možností je podání interleu-

kinu 2 (IL-2), jehož objev a popis byl jed-
ním ze zásadních objevů na poli imuno-
logie. Před jeho objevením existovalo 
přesvědčení, že lymfocyty jsou dife-
rencovány a nejsou schopny další pro-
liferace  [31,32]. Od objevu faktu, že 
IL-2  zprostředkovává kontrolu růstu 
T lymfocytů v buněčných kulturách, byly 
dále odhaleny podrobnosti mechani-
zmu jejich fungování. Relativně časně 
byl uskutečněn objev, že IL-2  zvyšuje 
produkci cytotoxických lymfocytů, které 
jsou schopny navodit lýzu nádorových 
buněk, zatímco ušetří zdravé buňky. Tyto 

nosti. Postupně byly izolovány tři typy 
IFN- α (současně je celou skupinou inter-
feronů), IFN- β a IFN- γ. IFN- α a IFN- β jsou 
sdruženy jako typ I  interferonů, naopak 
IFN- γ jako typ II. Receptor typ I  IFN má 
dvě součásti, IFNAR- I a  IFNAR- II, které 
postupně vážou a fosforylují JAK mole-
kuly spouštěcí kaskádu vedoucí k tran-
skripci  [17]. Rodina IFN- α vede ke sti-
mulaci NK buněk, navozuje odpověď 
MHC třídy I a zvyšuje rozpoznání protilá-
tek [18]. Protinádorové vlastnosti umož-
ňuje přímý antiproliferační efekt a kom-
plexní imunomodulační efekt [17]. Oba 
mohou být s výhodou uplatněny v léčbě 
nádorů močového měchýře. Dostupné 
v klinické praxi jsou IFN- α2a a IFN- α2b, 
více dat je k dispozici o IFN- α2b, ať již sa-
mostatně, nebo v kombinaci s BCG, kde 
je popsáno synergní působení. Efekt 
BCG závisí na indukci objemu Th1  cy-
tokinového profi lu a IFN- α2b může po-
tencovat Th1  imunitní odpověď  [14]. 
Ačkoliv teoreticky je kombinace slibná, 
v klinické praxi jsou výstupy smíšené.

Po dlouhá léta byl uplatňován u IFN- α 
především jeho antiproliferativní efekt. 
V  menší míře navodí přímo apoptózu 
nádorových buněk. IFN- α nezávisle in-
dukuje TNF-related apoptosis- inducing 
ligand (TRAIL) expresí UM- UC- 12 urote-
liálních nádorových buněk [18,19], která 
následně spouští apoptózu buněk s ex-
presí příslušného receptoru. K buněčné 
smrti dochází v  důsledku Fas-associa-
ted protein s FADD  (death- domain) zá-
vislé na aktivaci DISC (death inducing 
signaling complex) a následnou aktivací 
kaspázy- 8. IFN- α může stimulovat TARIL 
mRNA a aktivovat aktivní TRAIL protein 
neutrofi lů a monocytů, tím indikuje apo-
ptotickou aktivitu proti TRAIL senzitiv-
ním leukemickým buněčným liniím [18]. 
Apoptotický účinek IFN- α však není 
omezen pouze na TRAIL, spíše ovlivňuje 
kaspázu- 8 jednak cestou závislou na re-
ceptoru pro buněčnou smrt, ale i cestou 
nezávislou. BCG, podobně jako IFN- α, 
prokázal, že indukuje TRAIL, a  to kore-
luje s odpovědí pa cientů na léčbu BCG. 
Zároveň to vyvolalo zájem o  společný 
výzkum. Dalším přímým efektem IFN- α 
je zvýšení cytotoxicity CD4+ T lymfocytů 
a zvýšení rozpoznání antigenů zvýšenou 
expresí MHC třídy I [19– 21]. Rovněž bylo 
popsáno přímé potlačení proliferace in-
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žit riziko rekurence onemocnění, či pro-
grese. Naopak limitujícím faktorem BCG 
vakcíny je bezpečnostní profil a  mož-
nost výskytu závažné toxicity. Navíc stále 
existuje skupina pa cientů (kolem 30 %), 
kteří na léčbu BCG nezareagují a dojde 
u  nich k  progresi onemocnění v  inva-
zivní formu zasahující do detruzoru.

Diskutuje se o  využití genové léčby, 
toll-like receptorů a  agonistů, virové 
léčby, terapeutických vakcín, různých 
cytokinů či monoklonálních protilátek 
proti kontrolním bodům imunitní reakce 
(checkpoint inhibitors).

IL-10R1  (anti-IL-10R1  mAb), která ne-
jenže vykazuje místní kontrolu onemoc-
nění, ale potenciálně může navodit sys-
témovou imunomodulaci pro prevenci 
metastatického karcinomu měchýře.

Systémová léčba

Na rozdíl od neinvazivních nádorů, kde 
je podání BCG vakcíny již dlouho pova-
žováno za standardní postup, u pokro-
čilých nádorů možnosti imunoterapie 
teprve hledají své místo. Do současné 
doby nebyla BCG vakcína jinou látkou 
překonána, ať se to týká schopnosti sní-

feraci, zvýšily protinádorovou cytotoxi-
citu a vedly k Th1 cytokinovému profi lu 
i  u  imunosuprimovaných či IL-4  trans-
genních myší (to jsou dvě podmínky, jež 
favorizují Th2  odpověď)  [45,47]. Vzhle-
dem k  tomu, že IL-2  hraje zásadní roli 
v Th1 odpovědi, dozajista zůstane v ob-
lasti zájmu pro imunoterapii karcinomu 
močového měchýře.

Nemalé naděje jsou vkládány i  do 
IL-10  a  IL-12. Další studie potvrzu-
jící účinnost jsou ale nezbytné. Nic-
méně již nyní se ukazuje velký po-
tenciál monoklonální protilátky proti 

Obr. 2. Mechanizmy úniku buněk před kontrolou imunitního systému.

APC – antigen prezentující buňka, MHC – major histocompatibility complex, TCR – T buněčný recptor
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PD-1  se svým ligandem (např. PD- L1), 
dojde rovněž k  omezení imunitní od-
povědi. Protilátky proti PD-1 tedy brání 
vazbě ligandu na tento receptor a  tím 
zachovávají funkční protinádorovou 
imunitní odpověď prostřednictvím 
T lymfocytů. Nádorové buňky jsou také 
schopny vytvořit právě inhibiční mo-
lekuly PD- L1  a  PD- L2. Protilátky proti 
těmto inhibičním molekulám tedy za-
brání jejich vazbě na PD-1, a tím opět za-
chovávají funkční protinádorovou imu-
nitní odpověď [48,49].

Následující protilátky jsou v současné 
době uvedeny na trh v různých indika-
cích či jsou blízko ke schválení. U všech 
probíhají i studie v léčbě karcinomu mo-
čového měchýře (tab. 3) [50].

Atezolizumab (MPDL3280A, Roche/ 
/Genentech) byl testován ve studii 
fáze I u pa cientů s dříve léčeným meta-
statickým karcinomem močového mě-
chýře (NCT01375842). Výsledky z  této 
studie jsou slibné, když 43  % pa cientů 
s PD- L1 IHC 2/ 3 dosáhlo objektivní od-
povědi a  u  pa cientů, kteří dosáhli od-
povědi, byl přínos z  léčby delší  [51]. 
Další studie fáze II nedávno začala nabí-
rat pa cienty (NCT02108652). Atezolizu-
mabu byl v červnu 2014 udělen „Break-
through Therapy” status americkým 
lékovým úřadem (FDA).

Nivolumab (Opdivo, BMS) je proti-
látka proti PD-1 a ipilimumab (Yervoy®, 
BMS) je protilátka proti CTLA- 4 [52]. Obě 
jsou v současné době testovány ve stu-
dii fáze I/ II u  pa cientů s  různými ná-
dory včetně nádorů močového měchýře 
(NCT01928394). Pa cienti jsou randomi-
zováni na léčbu nivolumabem samot-
ným či v kombinaci s ipilimumabem.

Pembrolizumab (Keytruda®, MSD) je 
další protilátka proti PD-1. Pembrolizu-
mab v monoterapii prokázal u PD- L1 po-
zitivního pokročilého karcinomu mo-
čového měchýře celkovou míru odpo-
vědi 24  %  (n  =  7/ 29). U  10  % nemoc-
ných bylo dosaženo úplné odpovědi 
(3/ 29). V  době analýzy trvala odpověď 
od 16+ do 40+ týdnů, když u  šesti ze 
sedmi pa cientů odpovídajících na léčbu 
léčba pokračovala [53].

Durvalumab (MEDI4736, MedIm-
mune, AstraZeneca) je IgG1  lidská mo-
noklonální protilátka proti recep-
toru PD- L1, která brání vazbě PD- L1 na 

Asi nejblíže klinickému využití, díky 
úspěchům v  jiných terapeutických ob-
lastech, jsou monoklonální protilátky 

proti kontrolním bodům imunitní 

reakce. Plejáda genetických a epigene-
tických změn, která provází rozvoj ná-
dorů, vytváří různorodou sadu antigenů, 
které imunitní systém využívá při roz-
poznávání nádorových buněk od jejich 
normálních protějšků. V případě T lymfo-
cytů je síla odpovědi, jež je spuštěna roz-
poznáním antigenu receptorem T lymfo-
cytů (T-cell receptor –  TCR), a její kvalita 
závislá na rovnováze mezi kostimulač-
ními a  inhibičními signály, tj. kontrol-
ními body imunitní reakce. V normálních 
podmínkách jsou tyto kontrolní body 
zásadní pro udržení imunitní odpovědi 
pod kontrolou, aby nepoškodila vlastní 
zdravé buňky. Kontrolní body jsou tedy 
zásadní v rozvoji autoimunity. Nádorové 
buňky naopak disponují řadou mecha-
nizmů, díky kterým dokážou uniknout 
kontrole imunitního systému (obr.  2). 
Sníženou produkcí kostimulačních mo-
lekul dochází k anergii T lymfocytů. Dal-
ším výsledkem změny v  apoptotické 
signální dráze je také inhibice indukce 
apoptózy. Naopak vyšší expresí inhibič-
ních molekul, jako jsou CTLA- 4 (cytoto-
xic T-lymphocyte-associated antigen-4) 
nebo PD-1  (membránový protein pro-
gramované buněčné smrti, program-
med cell death- 1) na T lymfocytech, 
vede k útlumu aktivace T lymfocytů a je-
jich anergizaci, což je právě přirozený 
mechanizmus předcházející autoimunit-
nímu onemocnění.

V současné době jsou do praxe uvá-
děny monoklonální protilátky proti in-
hibičním molekulám 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  vazbě 
ligandu (CD80 nebo CD86) na CTLA- 4 re-
ceptor při vazbě antigen prezentu-
jící buňky, dochází k potlačení imunitní 
reakce organizmu (downregulace). Pro-
tilátky, které brání vazbě ligandu na 
CTLA- 4  receptor, tedy brání zastavení 
protinádorové imunitní odpovědi. Dal-
šími molekulami, které umíme ovlivnit, 
jsou PD-1 a PD- L1. Signální dráha přes 
kontrolní bod PD-1 slouží jako jistá zá-
ložní dráha pro dráhu prostřednictvím 
CTLA- 4. Pokud dojde k vazbě receptoru 

Léčba onkolytickými viry využívá 
modifi kované viry, které způsobí sebe-
destrukci nádorových buněk a  tak na-
vodí vyšší imunitní odpověď právě 
proti nádoru. Jedním z příkladů je např. 
CG0070, což je onkolytický adenovirus, 
který rovněž exprimuje imunitní od-
pověď stimulující cytokin GM-CSF. Ten 
dále zvyšuje protinádorovou imunitní 
reakci. V  současné době probíhá stu-
die fáze I/ II, která zkoumá intravezikální 
podání CG0070 u pa cientů s CIS močo-
vého měchýře či pa cientů s NMIBC s CIS 
měchýře, u  kterých selhala léčba BCG 
(NCT01438112).

Využití terapeutických vakcín je stále
ve stadiu výzkumu. Tyto vakcíny jsou na-
vrženy tak, aby vybudily imunitní od-
pověď organizmu proti nádorově spe-
cifi ckým antigenům či s  nádorem spo-
jovanými antigeny. Tím dojde k posílení 
útoku na nádorové buňky nesoucí tyto 
antigeny. V  současné době běží něko-
lik studií, které aktivně nabírají pa cienty. 
Jednou z  terapeutických vakcín je 
HS- 410, vakcína vyrobená z buněčných 
linií lidského karcinomu močového mě-
chýře, které byly ozářeny a změněny tak, 
aby exprimovaly rozpustný gp96, to je 
chaperon, který předkládá více nádo-
rových antigenů imunitnímu systému 
a tím podporuje imunitní odpověď. Další 
vakcínou ve fázi časného klinického vý-
zkumu je např. DEC- 205- NY- ESO- 1. Tato 
vakcína může pomoci vytvořit imunitní 
odpověď proti nádorovým buňkám, 
které exprimují testikulární nádorový an-
tigen (cancer- testis antigen) NY- ESO- 1.

Cytokiny jsou molekuly, které pomá-
hají kontrolovat růst a  aktivitu buněk 
zapojených v  systémové imunitní od-
povědi. Jejich kombinace s  mono-

klonálními protilátkami, tedy mo-
lekulami, které působí na specifický 
antigen nádoru, může zvýšit aktivitu 
imunitního systému. Jedním z příkladů 
je ALT- 801  –  fúzní produkt IL-2  a  pro-
tilátky rozpoznávající peptidy na povr-
chu nádorové buňky. Dvě studie fáze I/ II 
zkoušejí ALT- 801  v  kombinaci s  gem-
citabinem u  pa cientů NMIBC, u  nichž 
selhala léčba BCG (NCT01625260), 
a v kombinaci s gemcitabinem a cispla-
tinou u pa cientů s nádorem močového 
měchýře prorůstajícím do svaloviny 
(NCT01326871).
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dorů močového měchýře u  přibližně 
30  % nemocných spojeno s  rezistencí 
vůči léčbě a  progresí nádorového one-
mocnění. Ve snaze zlepšit odpověď jsou 
připravovány a zkoušeny nové přípravky 
samostatně nebo v kombinaci se součas-
nou imunologickou nebo cytotoxickou 
léčbou. Velmi slibné se zdají přípravky 
ze skupiny monoklonálních protilátek 
proti kontrolním bodům imunitní reakce. 
Na výsledky randomizovaných studií 
a event. začlenění nových přípravků do 
léčebného algoritmu budeme muset 
vyčkat.
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PD- 1 a CD80. Durvalumab prokázal čas-
nou (pět týdnů od zahájení) a dlouhotr-
vající aktivitu (> 56 týdnů) u různých typů 
nádorů (karcinom močového měchýře 
hodnocen nebyl)  [54]. Durvalumab je 
nyní zkoušen i u karcinomu močového 
měchýře v  monoterapii či kombinaci 
s tremelimumabem (protilátka proti re-
ceptoru CTLA- 4) vs. standardní chemo-
terapie (NCT02516241).

Závěr

Imunoterapie představuje jednu z mož-
ných modalit léčby zhoubných nádoro-
vých onemocnění. Její uplatnění v uro-
logické onkologii je spojeno s relativně 
dlouhou tradicí. Přes příznivou odpo-
věď je podání BCG u  neinvazivních ná-

Tab. 3. Přehled klinických studií s imunimunoterapií v léčbě zhoubných nádorů močového měchýře (podle [50]).

Třída Látka Cíl Fáze Onemocnění Studie

monoklonální 
protilátky proti 
kontrolním 
bodům 
imunitní reakce

MPDL3280A PD-L1 II 2. linie mBC NCT02302807

pembrolizumab PD-1 III 2. linie mBC

pembrolizumab/BCG PD-1 I NMIBC NCT02324582

nivolumab ± ipilimumab PD-1 CTLA-4 I 2. linie mBC NCT01928394

nivolumab + cabozantinib ± 
± ipilimumab

PD-L1 cMET/VEGFR2 
CTLA-4 I 2. linie mBC NCT02308943

MEDI4736 PD-L1 I 2. linie mBC NCT01693562

AMP-514 PD-L1 I 2. linie mBC NCT02013804

MSB0010718C PD-L1 I 2. linie mBC NCT01943461

MGA271 B7-H3 I 2. linie mBC NCT01391143

agonisté imu-
nitní odpovědi

MEDI6383 OX40 I 2. linie mBC NCT02221960

MOXR0916 OX40 I 2. linie mBC NCT02219724

vakcíny

DN24-02 HER2/neu II adjuvance NCT01353222

AdHER2 DC HER2/neu I adjuvance
a 2. linie mBC NCT01730118

HS410 HSP gp96 I NMIBC NCT02010203

PANVAC CEA a MUC-1 I NMIBC NCT02015104

MAGE-A3 MAGE-A3 II adjuvance NCT01435356

DEC-205-NY-ESO-1 
vakcína fúzním proteinem NY-ESO-1 I 2. linie mBC NCT01522820

adoptivní 
přenos T buněk

CAR NY-ESO-1 II 2. linie mBC 
(NY-ESO pozitivní) NCT01967823

anti-MAGE-A3-DP4 TCR MAGE-A3-DP4 I/II 2. linie mBC 
(MAGE-A3+) NCT02111850

BCG – bacillus Calmette-Guerin, PD-1 – programed death-1, PD-L1 – programed death-ligand-1, HSP – heat shock protein, 
CAR – chimérický antigenní receptor, CTLA-4 – cytotoxický T lymfocytární antigen-4, NMIBC – neinvazivní nádor močového 
měchýře, mBC – metastatického karcinomu prsu, TCR – T buněčný receptor, DC – dendritická buňka
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