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Souhrn 
Východiska: Ve srovnání s normálními tkáněmi je jednou ze základních odlišností nádorového 
bujení vznik mikroprostředí se sníženou nebo zcela vymizelou imunogenicitou. Jedním z hlav
ních úkolů onkolytických virů je vytvoření situace, která v tomto prostředí povede k obnovení 
imunitních procesů a ke ztrátě životnosti nádorových buněk. Onkolytické viry jsou v tomto 
smyslu neustále vylepšovány, a  lze je tedy jednoznačně považovat za možnou adjuvantní 
imunomodulační protinádorovou terapii. Nezbytným předpokladem pro úspěch této proti
nádorové léčby je specificita onkolytických virů, které se replikují jen v buňkách nádoru, ale 
nepůsobí na normální buňky. Práce nejen představuje strategie, jakými se onkolytické viry op
timalizují pro získání nádorové specifity a zvýšení účinnosti, ale také rekapituluje nejzajímavější 
poznatky vyplývající z proběhlých preklinických a klinických testů. Cíl: Předkládaný přehled 
podává informace o současném stavu vývoje a použití onkolytických virů jako součásti bio
logického léčení nádorů.
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Summary
Background: The fundamental difference between tumor and normal tissue growth is the 
emergence of the microenvironment with diminished or extinguished immunogenicity. One 
of the main functions of oncolytic viruses is the formation of such a microenvironment, which 
leads to a revival of immunological processes and loss of viability of cancer cells. Oncolytic viru
ses are being continuously improved and should be considered as a possible adjuvant immu
nomodulatory cancer treatment. A key requirement for the success of this cancer therapy is the 
specificity of the oncolytic viruses, which replicate only in tumor cells but do not affect normal 
cells. In this review, optimization strategies to achieve cancer specificity with increased efficacy 
are discussed and the most interesting results from preclinical and clinical trials are presented. 
Purpose: This review provides information on the current status of the development and use of 
oncolytic viruses as part of the bio logical treatment of cancer.
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Úvod 
Léčba rakoviny zaznamenává nezane
dbatelný pokrok, který se promítá do ži
vota pacientů i důležitých statistických 
ukazatelů. Desetiletá míra přežití činí 
např. ve Velké Británii nyní 50 % a za po
sledních 40 let se zdvojnásobila [1]. Pří
znivé trendy lze pozorovat i  v  ČR  [2]. 
Za tímto úspěchem stojí mnoho fak
torů, jako je lepší pochopení mechani
zmů karcinogeneze a diverzity nádorů, 
včasná dia gnostika a zkušenostmi pre
cizovaná léčba, která se nově orientuje 
i na selektivní cílení na nádorové buňky. 
S tím znovu ožívá zájem o cílenou terapii 
nádorů založenou na použití tzv. onkoly
tických virů (OV) – viroterapie.

Aniž bychom chtěli extenzivně opako
vat to, co již bylo v naší literatuře o pou
žití OV napsáno [3], rozhodli jsme se tuto 
oblast se stále narůstajícím potenciálem 
znovu zrekapitulovat. Během již více než 
10 let se nahromadilo mnoho úspěšných 
pozorování [4]. Byť počet publikovaných 
prací na téma užití OV v posledních le
tech velice rychle stoupá (graf 1a)  [4], 
zdá se, že v  našem domácím výzkumu 
tato oblast nevyvolala žádný zvláštní 
zájem. Výjimkou je plánovaná, ale pro 
nedostatek vhodných pacientů nedo
končená klinická studie společnosti 

SOTIO a.s. (NCT03514836), která využí
vala OV ONCOS102 [5] vyráběný firmou 
Targovax ASA (Luděk Sojka, SOTIO a.s., 
osobní sdělení, 21. 9. 2021).

Viroterapie nádorů má za sebou dlou
hou historii, která vedla od náhodných 
pozorování, že virová infekce nebo vak
cinace oslabenými viry může zlepšovat 
stav onkologických pacientů, přes léčbu 
pomocí různorodých virů nebo bu
něčných lyzátů infikovaných buněk po 
dnešní velmi sofistikované přístupy [3]. 
Navzdory tomu není dodnes zcela jasné, 
jaké všechny konkrétní mechanizmy se 
při úspěšném využití tohoto přístupu 
mohou uplatňovat. Označení „onkoly
tický virus“ jednoznačně evokuje (správ
nou) představu, že tento virus selektivně 
napadá nádorovou buňku, ve které se 
množí, a v důsledku toho dochází k její 
lýze. To však není vše. V souvislosti s ně
kte rými OV je zmiňována i možnost, že 
dokáží destruovat nádorovou vaskula
turu a působí také jako antiangiogenní 
agens [6]. Hlavně je však stále zřejmější, 
že za úspěchem OV stojí jejich schop
nost navozovat tzv. imunologickou 
smrt nádorových buněk a v mnoha pří
padech i efektivní protinádorovou imu
nitu mnoha různými způsoby, které lze 
ještě posilovat pomocí cílených modifi

kací. Použití OV v  léčbě nádorů je tedy 
v  dnešní době přednostně vnímáno 
jako forma protinádorové imunotera
pie [7] s tou výhodou, že použité agens 
se dokáže v nádorech amplifikovat a sa
movolně šířit. Na rozdíl od protinádo
rových vakcín nemusí nést definovaný 
antigen, protože nádorově specifické 
antigeny (tumor specific antigens – TSA) 
jsou uvolňovány při rozpadu buněk in
dukovaném virem. Pro léčbu OV se tedy 
často používá termín viroimunotera
pie. To je případ i  prvního OV schvále
ného od roku 2015 pro klinické použití 
v  euroatlantickém prostoru. Jedná se 
o  přípravek talimogene laherparepvec 
(TVEC) prodávaný pod obchodním ná
zvem ImlygicTM. ImlygicTM je geneticky 
upravený virus herpes simplex 1 (HSV1), 
který produkuje imunostimulant, růs
tový faktor pro granulocytymakrofágy 
(granulocytemacrophage colony sti
mulating factor – GMCSF), a aplikuje se 
přímo do nádorů při léčbě rekurentního 
melanomu.

Není bez zajímavosti, že recentní ex
perimentální studie zaznamenaly pří
nos OV i  v  případě, kdy byly OV pou
žity jako pouhé adjuvans protinádorové 
(např. peptidové) vakcíny a  jejich efekt 
nebyl závislý na množení viru v nádoro

Graf 1. Publikace věnované onkolytickým virům při terapii nádorů dle databáze PubMed (a) a zastoupení jednotlivých onkolytic-
kých virů aktuálně registrovaných klinických studiích II-IV. fáze dle serveru ClinicalTrials.gov (b). Nejsou započítány studie, které pro-
věřují účinnost protinádorových vakcín odvozených od viru vakcínie (PANVAC-V/F a PROSTVAC-V/F). 
HSV1,2 – herpes simplex virus 1,2, NDV – Newcastle disease virus
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Pokud jsou známy mechanizmy, jakými 
virus nemoc vyvolává, lze metodami ge
nového inženýrství nežádoucí charakte
ristiky viru odstranit. To je případ mnoha 
OV používaných dnes v  klinických stu
diích. Obecně však bohužel platí, že čím 
více se manipulacemi zvyšuje bezpeč
nost virových vektorů, tím více se sni
žuje jejich účinnost. Významná rizika ale 
může přinášet i proměnlivost viru při re
plikaci v těle pacienta a kvůli těmto kom
plikacím není divu, že i přes velké množ
ství rozmanitých OV vstupujících do 
preklinického hodnocení a I. fáze klinic
kého hodnocení je v současné době v II–
IV. fázi klinických studií registrován jen 
relativně úzký okruh virů (graf 1b). 

Zlepšování účinnosti OV
Při vývoji OV je snaha využít replikačně 
kompetentních virů a  u  nich podpořit: 
1) selektivní vstup viru do nádorových 
buněk (transdukční cílení OV); 2) selek
tivní aktivaci replikace viru pouze v ná
dorových buňkách (transkripční cílení 
OV); 3) onkolytický a imunoterapeutický 
potenciál doplněním transgenů (vy-
zbrojení OV); 4) akumulaci OV v nádo
rech i při systémovém podání. 

Schopnost OV množit se přednostně 
v nádorových buňkách může být dána 
kombinací rozdílných mechanizmů, 
které se uplatňují i při běžné virové in

dorové buňky před buňkami normál
ními, účinná infekce nádoru by neměla 
být omezována antivirovou odpovědí 
(např. preexistujícími protilátkami) a zá
roveň by měl virus indukovat imuno-
genní formu smrti u  všech rakovin
ných buněk, což by mělo vést k navození 
silné, systémové a  trvalé protinádo-
rové imunity (obr. 1). 

Z definice je patrné, že se vývoj OV za
měřuje na dvě hlavní oblasti: bezpeč
nost a účinnost. 

Bezpečnost použití OV
Onkolytické viry se od standardních léčiv 
významně liší tím, že se jedná o živé viry, 
které se při klinickém podání množí, což 
může vést k proměnlivým účinným dáv
kám, a  proto je velmi obtížné jedno
značně stanovit dávky tak, aby byly bez
pečné a zároveň účinné [10]. Historicky 
samozřejmě výběrem neprošly onkoly
tické viry, které se v protinádorové léčbě 
zdály být účinné, ale sekundárně vyvo
lávaly infekce nebo s infekcí OV spojené 
komplikace [3]. Pro další vývoj jsou vybí
rány lidské viry, které mají zanedbatelný 
patogenní potenciál pro člověka (např. 
orthoreoviry), nebo jde o  veterinární 
patogeny (virus newcastleské choroby 
kuřat – NDV, virus vezikulární stomatitidy 
– VSV). Patogenita původního viru ale 
nemusí být nepřekonatelnou překážkou. 

vých buňkách [8,9]. Právě schopnost OV 
vnášet do nádoru další signály nebez
pečí (danger signals) a měnit imunolo
gicky restriktivní „chladné“ nádorové mi
kroprostředí na imunologicky „horké“ 
prozánětlivé místo – senzitivní k aditivní 
kombinované (imuno)terapii – se stává 
nejčastějším předmětem probíhajících 
klinických studií s velmi povzbudivými 
výsledky. Ani vývoj nových OV s  pre
cizně navrženými úpravami pro zvýšení 
jejich účinnosti se nezastavil a  přináší 
velmi zajímavé výsledky. 

Tato přehledová práce shrnuje obě 
oblasti: otázkami vývoje a výběru OV se 
zabývá první část práce, zatímco druhá 
část je věnována převážně klinickému 
použití OV u konkrétních nádorů.

Vývoj OV a výběr OV pro klinické 
využití
Výzkum OV probíhá již téměř 100 let. Od 
metody pokusomyl s  viry, které přiro
zeně napadají a zabíjejí nádorové buňky, 
se vývoj OV změnil v sofistikovaný pro
ces racionálního designu a inženýringu 
vybraných virů na několika úrovních. 

Strategie vývoje OV
Vývoj OV je určován současnou definicí 
ideálního OV. Ideální OV by neměl u pa
cienta způsobovat žádné onemocnění, 
při infekci by měl upřednostňovat ná

Obr. 1. Princip účinku onkolytických virů.
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onkolytických virů však není podstata je
jich nádorového tropizmu dodnes zcela 
objasněna [13].

Virový tropizmus se může pod vli
vem selekce změnit – virus může začít 
upřednostňovat pro vstup viru do buňky 
jiný receptor nebo se adaptovat na jiné 
vnitřní nastavení buňky, tkáně nebo no
vého hostitele. Z  uvedeného vyplývá, 
že tropizmus viru je fenomén, se kte
rým lze při vývoji OV pracovat, a to tím 
lépe, čím důkladněji jsou prostudovány 
mechanizmy virové infekce konkrét
ního viru a  charakteristiky nádorových 
buněk/ tkání, na které chceme OV zacílit. 

Transdukční cílení na nádorové buňky
Při vývoji OV tedy není nutno spoléhat 
pouze na přirozenou receptorovou speci
ficitu. Existují způsoby, jak tropizmus viru 
cíleně ovlivnit (obr. 2). Jedním z takových 
způsobů je pseudotypování virů. Vychází 
z pozorování, že při koinfekci ně kte rých 
virů může docházet k  míšení virových 
komponent tak, že genom jednoho viru 
může být uzavřen v kapsidě nebo obalu 
druhého viru. Takto vzniklý pseudotyp 

buňkami, u  mnohočetného myelomu 
až 14× více než u  normálních buněk, 
a  klinická i  experimentální data potvr
zují jednoznačnou souvislost mezi zvý
šenou expresí CD46 a maligní transfor
mací s metastatickým potenciálem [11]. 
Nádorové buňky s  nadměrnou expresí 
tohoto receptoru jsou tak náchylné k in
fekci a onkolýze vakcinačním kmenem 
spalniček (stejně jako ně kte rých typů 
adenovirů využívajících CD46 receptor).

Selektivita jiných virů pro nádorové 
buňky zase souvisí s  faktem, že spouš
tění antivirové odpovědi je v  nádoro
vých buňkách často deregulováno. Ku
příkladu aktivace onkogenu RAS vede 
k  tomu, že v  buňkách selhává hlavní 
interferonová protivirová obrana za
ložená na proteinkináze aktivované 
dvouvláknovou RNA (PKR). To je pravdě
podobně příčinou toho, proč se typicky 
reoviry, jejichž genomem je dvouvlák
nová RNA, velmi úspěšně množí a  šíří 
v nádorech s aktivovaným RAS onkoge
nem, ale v  normálních zdravých buň
kách je infekce díky aktivní PKR potla
čena v zárodku [12]. U jiných přirozeně 

fekci a jsou známy pod pojmem virový 
tropizmus. Schopnost napadat hostitel
skou buňku, množit se a produkovat vi
rové potomstvo bývá u virů často ome
zena na určitý druh buněk, tkání nebo 
organizmů (hovoříme pak o buněčném, 
tkáňovém nebo hostitelském tropizmu 
viru). Virový tropizmus je určován: 1) ro
zeznáváním určitých buněčných recep
torů, které zprostředkovávají vstup viru 
do buňky; 2) přítomností kompatibil
ních hostitelských faktorů nutných pro 
realizaci replikace/ transkripce virové 
nukleové kyseliny (např. transkripční 
faktory); 3) nastavením antivirové signa
lizace v buňce (může být odlišné v růz
ných buňkách a tkáních). 

Ně kte ré viry zcela přirozeně využí
vají pro infekci receptory, které jsou 
nadměrně exprimovány na nádoro
vých buňkách. U takových virů předpo
kládáme, že je jejich selektivní množení 
v nádorech dáno hlavně specificitou re
ceptorovou. Příkladem může být virus 
spalniček, který využívá pro vstup do 
buněk receptor CD46. Tato molekula je 
nadměrně exprimována nádorovými 

Obr. 2. Strategie vývoje onkolytických virů. Z portfolia dostupných virů (a) lze vybrat přirozeně onkolytické viry (b), které mohou být 
použity bez dalších modifikací nebo být upraveny tak, aby rozeznávaly receptory na nádorových buňkách (c). Povrch viru pro tzv. trans
dukční cílení na nádorové buňky může být modifikován pseudotypováním, míšením za vzniku chimérických virů nebo vkládáním (in
zercí) vazebných ligandů (peptidů) nebo protilátek do povrchových proteinů viru (c). Genomy onkolytických virů lze modifikovat vlo
žením nádorověspecifického promotoru (označení P@), který dovoluje replikaci viru pouze v nádorových buňkách (d). Onkolytický 
potenciál je možno zvyšovat vkládáním transgenů, což bývají typicky imunomodulační molekuly nebo tzv. sebevražedné geny a takto 
vznikají ozbrojené viry (e). Všechny uvedené přístupy lze libovolně kombinovat, vč. míšení nepříbuzných virů (f ).

transdukční cílení (modifikace povrchu)

přirozeně onkolytické viry kombinace přístupů

ozbrojené virytranskripční cílení

promotorchimérypseudotypování inzerce peptidu transgen
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s chimérickým antigenním receptorem 
(CART) [18,19].

Cytokiny jsou signalizační molekuly 
zprostředkující komunikaci mezi buň
kami imunitního systému a  jsou důle
žité pro regulaci přirozené a  adaptivní 
imunity. V preklinických testech se uká
zalo, že řada cytokinů má protinádorové 
účinky. Pro dosažení žádaného efektu 
v nádoru je však třeba použití vysokých 
dávek, a to bývá spojeno s významnou 
toxicitou. Řešením se stala lokalizovaná 
exprese cytokinů přímo v místě nádoru 
zajišťovaná OV vyzbrojenými geny pro 
cytokiny. Velmi často se pro konstrukci 
ozbrojených OV používají geny kódu
jící lidský GMCSF, geny pro interleu
kiny (IL)2, IL12, IL1 nebo geny pro in
terferon (IFN)a, IFNb nebo IFN g. Řada 
těchto virů je v klinickém testování [19].

Chemokiny jsou malé solubilní pro
teiny sloužící jako chemické atraktanty 
pro leukocyty, a lze tedy předpokládat, 
že jejich intratumorální exprese zpro
středkovaná kandidátním OV může vý
znamně přispět k  přeměně imuno
logicky chladného nádoru v  místo 
přitahující pozornost efektorových T
lymfocytů. Tento předpoklad byl expe
rimentálně několikrát ověřen pro různé 
OV [18,19] a právě probíhá I. fáze klinic
kých zkoušek ozbrojeného oAd NG641, 
který exprimuje CXCL9, CXCL10 a IFNa, 
ale také BITE navádějící Tlymfocyty na 
fibroblasty asociované s nádory (FAPTac 
BITE) (NCT04053283).

Právě díky expresi BITE je oAd NG
641 velmi zajímavý. BITE jsou konstruo
vány tak, že dvě tandemově uspořádané 
scFv oblasti strukturně oddělené flexi
bilním spojníkem propojují CD3  mo
lekulu na povrchu Tlymfocytů a  ná
dorový antigen na povrchu rakovinné 
buňky. BITE tedy dokážou navázat a ak
tivovat Tlymfocyty, které nenesou spe
cifický Tbuněčný receptor (Tcell re
ceptor – TCR), a pro aktivaci není nutná 
exprese antigenů hlavního histokompa
tibilního komplexu (major histocompa
tibility complex – MHC) na cílových buň
kách. Systémové podávání BITE je však 
stejně jako u  cytokinů a  chemokinů li
mitováno jejich krátkým poločasem roz
padu, a  tedy nutností vysokých dávek 
spojených s nežádoucí toxicitou. Navíc 
je účinek pochopitelně omezen faktem, 

ného cyklu, proteiny RB a p53, a proto 
Ad v  normálních nenádorových buň
kách využívají produkty svých genů E1A 
a E1B k jejich inaktivaci. Pokud jsou však 
v  genomu Ad oblasti genů E1A nebo 
E1B uměle odstraněny, vznikne onko
lytický Ad (oAd), který se může repliko
vat výhradně jen v nádorových buňkách, 
v nichž jsou výše zmíněné regulátory bu
něčného cyklu nefunkční. Takový pří
stup (odstranění části E1B genu) byl zvo
len při konstrukci oAd ONYX015, který 
úspěšně prošel klinickými zkouškami 
u  nádorů s defektem v  p53  a po drob
ných úpravách se stal prvním schvále
ným OV v Číně. Na stejném principu jsou 
navrhovány oAd, které díky odstranění 
části genu E1A cílí na nádory s defektem 
RB [15]. Příkladem takového oAd je VCN
01  vyvíjený firmou VCN Biosciences, 
který je testován pro léčbu dětských re
tinoblastomů  [16], ale i  jiných nádorů, 
vč. rakoviny pankreatu a  nádorů hlavy 
a  krku. Variací tohoto přístupu je vlo
žení nádorově specifického promotoru 
před oblast E1A a E1B genů. To způsobí, 
že takto upravený oAd začne produko
vat klíčové regulační proteiny pouze 
v  takových buňkách, kde je nádorově 
specifický promotor aktivován. Příkla
dem takového oAd je Telomelysin (OBP
301) – Ad, který má E1A a E1B oblasti pod 
kontrolou promotoru telomerázy. Za
tímco po diferenciaci buněk exprese te
lomerázy v normálních buňkách utichá, 
většina nádorových buněk telomerázu 
exprimuje  [17]. Telomelysin prochází 
I. a  II. fází klinického testování v  kom
binovaných terapiích (NCT03921021, 
NCT04685499, NCT04391049). 

Vyzbrojení OV
Kromě selektivní lytické replikace v ná
dorových buňkách je princip účinku OV 
založen na faktu, že OV mohou do jisté 
míry zvrátit imunosupresivní mikropro
středí nádoru. Dnes již víme, že jejich po
tenciál můžeme významně zvýšit, pokud 
je vyzbrojíme různými geny kódujícími 
imunomodulační molekuly, jako jsou cy
tokiny, chemokiny, BITE (bispecific T cell 
engagers) – bispecifické protilátky akti
vující Tlymfocyty, inhibitory imunitních 
kontrolních bodů, tumor specifické an
tigeny (TSA), inhibitory růstových fak
torů nebo cílové molekuly Tlymfocytů 

pak interaguje s  receptorem prostřed
nictvím nově získaných povrchových vi
rových proteinů a  může transdukovat 
dříve nedostupné buňky. Pseudotypo
vání se ve virologii stalo standardním ná
strojem, pomocí kterého lze měnit, roz
šiřovat nebo zužovat virový tropizmus 
pro experimentální účely a při vývoji OV 
ho využít ke směrování na nádorové re
ceptory. Někdy může být výhodné vy
tvářet tzv. chimérické viry, u  kterých je 
vyhovující stávající povrchová charak
teristika zachována, ale je obohacena 
o nové vlastnosti (proteiny) z viru jiného. 
Toho se často využívá kupříkladu při mí
šení různých sérotypů virů, kdy vznika
jící kandidátní OV přichází o nežádoucí 
původní charakteristiky a kombinuje vý
hody obou mateřských kmenů. OV lze 
přesměrovat na nádorové receptory i po
mocí sofistikovaných úprav kapsidových 
proteinů nebo obalových glykoproteinů. 
Hledáním v peptidových nebo protilát
kových knihovnách byla objevena řada 
vysokoafinitních peptidových ligandů 
pro nádorové receptory nebo protilátky, 
které mohou být využity pro směrování 
léčiv a  virů na nádorové receptory. Po
mocí metod genového inženýrství lze 
tyto peptidy nebo jednořetězcové varia
bilní části (scFv) protilátek inkorporovat 
do povrchových struktur viru, a tím opět 
zvýšit transdukci OV do vytipovaných 
nádorů [14]. Ligandy a scFv lze na virové 
částice pochopitelně připojit i chemicky, 
ale takový způsob je výrobně náročný 
a zatím se nedočkal u žádného OV klinic
kého použití. 

Transkripční cílení OV
Pro nádorové buňky je charakteristická 
nejen aberantní exprese povrchových 
molekul (které mohou OV využívat jako 
receptory), ale také celková deregu
lace signálních drah. To je spojeno s ak
tivací onkogenů a deaktivací nádorově 
supresorových genů, což vede k imorta
lizaci, extenzivní proliferaci, metabolic
kým změnám a k unikání buněk z imu
nitního dozoru. Všech těchto fenoménů 
lze při hledání kandidátních OV a jejich 
optimalizaci využít. 

Příkladem může být konstrukce OV 
odvozených od adenovirů (Ad). Ad se 
dokáží pomnožit pouze v buňkách s ne
funkčními klíčovými regulátory buněč
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rech. Léčba by tedy probíhala dvoustup
ňově – pacient by byl nejprve léčen po
mocí ozbrojeného OV, který by podnítil 
expresi nádorových antigenů v nádoru, 
a  posléze by byla aplikována léčba po
mocí TCAR buněk namířených proti to
muto antigenu. Zatím nejsou k dispozici 
klinická pozorování, která by potvrdila, 
že tento koncept funguje. Výsledky na 
myším modelu nádorů melanomu jsou 
však povzbudivé. Při využití OV vakcinie, 
který po infekci zajistil expresi CD19 mo
lekuly v nádorových buňkách, se podařilo 
u myší pomocí TCAR buněk namířených 
proti CD19 zvýšit medián celkového pře
žití (overall survival – OS) o 50 % oproti 
kontrolám [26].

Použití OV pro systémové aplikace 
Původní myšlenka výhodnosti použití 
OV vyplývala z  představy, že tyto viry 
bude možné aplikovat systémově (např. 
intravenózně) a díky přednostnímu tro
pizmu pro nádorové buňky dojde ná
sledně k  jejich akumulaci v  nádorech 
i metastázách. V praxi se však tento teo
reticky ideální způsob podávání OV (je 
minimálně invazivní a  opakovatelný) 
neosvědčil. Ukazuje se, že bio logická do
stupnost viru v  nádorech a  jeho účin
nost je při systémovém podání malá. Při 
intravenózním podání jsou OV vychytá
vány krevními buňkami, neutralizovány 
preexistujícími protilátkami a komple
mentem, a  navíc se obtížně dostávají 
z krevního řečiště do tkání, kde mohou 
být vychytávány nespecificky, např. v já
trech, plicích a  slezině  [27]. V  praxi se 
proto ve většině případů podávají OV 
lokálně, přímo do nádoru  [28]. Existují 
však možnosti, jak ně kte ré z uvedených 
limitů překonat. Neutralizace viru díky 
preexistujícím cirkulujícím protilátkám 
je velkým problémem pro OV, které jsou 
odvozeny od virů, které se běžně vysky
tují v  lidské populaci (herpesviry, ade
noviry) nebo se používají k vakcinacím 
(virus vakcinie, virus spalniček, poliovi
rus). Přesto se podařilo prokázat, že oAd 
jsou schopny i v přítomnosti těchto pro
tilátek do určité míry infikovat primární 
nádor i  metastázy  [29]. Účinnost oAd, 
které se historicky připravovaly na plat
formě lidského Ad typu 5 nebo 3, které 
běžně cirkulují v populaci, lze zvýšit díky 
modifikacím, které využívají míšení kap

Řada růstových faktorů (např. transfor
mující růstový faktor beta (transforming 
growth factor beta – TGFb), vaskulární 
endoteliální růstový faktor (vascular en
dothelial growth factor – VEGF) nebo 
prostaglandin E2 – PGE2) vylučovaných 
nádory posiluje jejich imunosupresivní 
prostředí, a proto se kandidáty pro kon
strukci ozbrojených OV staly také geny, 
jejichž produkty působí jako inhibitory 
růstových faktorů. Byl např. navržen 
Ad, který exprimuje receptor pro TGFb, 
který vychytává dostupný TGFb z pro
středí. Také byl zkonstruován oAd, který 
exprimuje protilátku namířenou proti 
VEGF. Onkolytické účinky obou virů byly 
lepší než účinky rodičovských, neozbro
jených variant [18]. 

Jedním z důvodů, proč rostoucí nádor 
uniká z  dozoru imunitního systému, 
může být u  ně kte rých nádorů nedosta
tečná exprese nádorově specifických 
neoantigenů, které by buňky imunitního 
systému aktivovaly. Teoreticky by tak šlo 
využít OV i  pro vnášení TSA. S  využitím 
onkolytického rhabdoviru Maraba expri
mujícího modelový antigen se v experi
mentálním myším modelu ovariálního 
nádoru ukázalo, že je třeba hierarchicky 
kombinovat mnoho terapeutických zá
sahů (vakcinace, booster OV a následná 
blokace PD1  receptoru), aby byl tento 
přístup aspoň částečně úspěšný [24]. 

OV mohou být vyzbrojeny i  cílovými 
molekulami pro CAR-T buňky. CART 
jsou autologní Tlymfocyty, které se pou
žívají pro léčbu ně kte rých typů nádorů 
(lymfomů). Jsou připravovány meto
dami genového inženýrství tak, aby ex
primovaly chimérický antigenní receptor 
(CAR) rozeznávající předem vybraný ná
dorový antigen [25]. Léčba několika pre
paráty, které využívají směrování CART 
na CD19 marker Blymfocytů, byla pod
míněně schválena americkým Úřadem 
pro kontrolu potravin a  léčiv (Food and 
Drug Administration – FDA) i Evropskou 
lékovou agenturou (European Medicines 
Agency – EMA). Použití přináší uspokojivé 
výsledky při léčbě Blymfomů, ale ne při 
léčbě solidních nádorů. Důvodem může 
být fakt, že solidní nádory na rozdíl od B
lymfocytů neexprimují dostatečně nebo 
homogenně nádorové antigeny. Opět se 
tedy nabízí možnost využití OV právě pro 
zajištění exprese těchto antigenů v nádo

že v solidních nádorech se obvykle ak
tivovatelné Tlymfocyty vyskytují jen 
v  omezené míře, nebo vůbec. Lokální 
exprese BITE vyvolaná OV, které způso
bují infiltraci nádorů Tlymfocyty, se tedy 
opět jeví jako velmi atraktivní strategie 
léčby. Dosud bylo publikováno něko
lik studií s povzbudivými výsledky, které 
zkoušely pomocí BITE ozbrojit různé 
OV – virus vakcinie, Ad, virus spalniček 
a HSV1 [20,21]. Virus NG641 zmiňovaný 
výše je však dosud jediným příkladem 
použití tohoto konceptu v klinickém tes
tování. Je zajímavé, že u  tohoto OV se 
využívají BITE, které nejsou směrovány 
přímo na nádorové buňky, ale na buňky 
nádorového stromatu. NG641 tak před
stavuje multimodální agens, které způ
sobuje virolýzu nádorových buněk a ini
ciuje aktivaci endogenních Tlymfocytů, 
které atakují a  likvidují stromální fib
roblasty. Na vzorcích klinických bio psií 
bylo ověřeno, že tento OV způsobuje in
filtraci nádoru PD1+ Tlymfocyty, které 
odstraňují fibroblasty, a celkově se uká
zalo, že došlo k  významné změně ná
dorového mikroprostředí  [22]. Klinic
kou studii s  NG641  sponzoruje firma 
PsiOxus Therapeutics Ltd (UK), která se 
specializuje na OV ovlivňující nádorové 
mikroprostředí. Obecně lze konstato
vat, že vývoj OV exprimujících terapeu
tické nebo imunostimulační protilátky 
se ukazuje jako velmi atraktivní strate
gie, která si již vysloužila samostatné po
jmenování – viroprotilátková nádorová 
terapie [21]. 

Průlomem v  imunoterapii nádorů se 
staly tzv. inhibitory imunitních kont-
rolních bodů (immune checkpoint in-
hibitors – ICIs), což jsou monoklonální 
protilátky, které blokují inhibiční mecha
nizmy aktivace Tlymfocytů. Nedávno se 
však ukázalo, že z léčby profituje pouze 
20–40  % pacientů, kteří mají imunolo
gicky „horké“ nádory [23]. Právě proto, že 
OV mají prokazatelně schopnost imuno
logicky senzitizovat nádory, nabízí se lo
gická kombinace obou přístupů. V rámci 
klinických studií se zkouší podávat ICIs 
a OV separátně v různých schématech, 
ale zároveň vznikají i ozbrojené OV, které 
obsahují geny pro ICIs. Výsledky zatím 
naznačují, že tento přístup může být za 
určitých okolností účinnější než kombi
novaná terapie [18].
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je někdy označován jako sebevražedný 
gen. Tento transgen má totiž enzyma
tickou aktivitu využívanou na přeměnu 
původně netoxických látek na toxická 
chemoterapeutika. Jde např. o  gen pro 
cytosindeaminázu (CD), která přeměňuje 
netoxický 5fluorocytosin (5FC) („pro
drug“) na chemoterapeutikum 5fluorou
racil (5FU). Nenádorové, a tedy OV nein
fikované buňky tak nejsou v přítomnosti 
5FC ovlivněny, zatímco infikované buňky 
produkují CD a následkem přeměny 5FC 
na 5FU podstoupí „sebevraždu“. 

Schválené komerční přípravky 
pro onkolytickou viroterapii
Náročným schvalovacím procesem 
dosud celosvětově úspěšně prošly 
pouze čtyři preparáty OV. Jako první byl 
v roce 2004 schválen v Litvě preparát Ri
gvir pro léčbu a  prevenci relapsu me
lanomů. Rigvir je obchodní název pro 
lidský echovirus 7 patřící do rodu Ente-
rovirus, čeledě Picornaviridae. Rigvir je 
přirozeně onkolytický virus, nebyl gene
ticky upraven, ale byl adaptován na růst 
v melanomech. Je registrován pro pou
žití v  Litvě, Gruzii, Arménii a  Uzbekis
tánu [37]. Rigvir se uchází i o schválení 
EMA [38]. V roce 2019 byla registrace Ri
gviru v Litvě pozastavena kvůli nesrov
nalostem při kontrole kvality distribu
ované šarže [39]. Není známo, zda byla 
registrace obnovena, ale společnost Rig
vir na svých webových stránkách uvádí, 
že podepsala licenční smlouvu o vývoji, 
registraci a prodeji léku Rigvir v zemích 
Společenství nezávislých států.

Druhým OV, schváleným v Číně v roce 
2005, byl geneticky upravený adenovirus 
uvedený na trh pod názvem Oncorine (H
101). Oncorine byl vyvinut na platformě 
Ad5 firmou Shanghai Sunway Biotech Co. 
Ltd. Genetické úpravy spočívaly v zave
dení delecí do dvou virových genů (E1B 
a E3) a tím bylo dosaženo žádoucí selek
tivity replikace viru pouze pro nádorové 
buňky s defektem v genu p53 (viz výše). 
Na stejném principu byl dříve v USA vy
víjen oAd ONYX015, na který kou
pila firma Shanghai Sunway Biotech Co. 
Ltd. všechna licenční práva. Oncorine je 
schválen pro léčbu nádorů hlavy a krku 
v kombinaci s chemoterapií a v současné 
době probíhají klinické testy přípravku 
Oncorine i v řadě dalších indikací [40].

vovat ve vysokých titrech. Dnes jsou Ad 
genomy jednoduše manipulovatelnou 
genetickou platformou, na které lze na
vrhovat úpravy pro optimalizaci jejich 
použití pro genovou terapii, vývoj vak
cín nebo rozvoj jejich onkolytického po
tenciálu [35]. V úvodu zmiňovaný prepa
rát ONCOS102  (dříve CGTG102  nebo 
Ad5/ 3D24GMCSF), paří také mezi oAd. 
Může sloužit jako příklad praktické ap
likace různých principů zvyšování účin
nosti OV. ONCOS102  byl vytvořen na 
kostře lidského Ad sérotypu 5 (Ad5), ale 
jeho kapsida je chimérou, protože nese 
vazebnou doménu sérotypu 3, čímž je 
eliminováno nebezpečí inaktivace viru 
preexistujícími protilátkami. V genomu 
ONCOS102 byla do genu E1A zavedena 
delece 24 nukleotidů, která omezuje re
plikaci viru pouze na nádorové buňky 
(s  defektem v  pRBp16  signalizaci). 
ONCOS102  je ozbrojený virus – obsa
huje gen pro GMGSF, díky kterému do
chází po aplikaci ke zvýšení protinádo
rové imunitní odpovědi [5]. 

Další velkou skupinu OV používaných 
v klinických studiích tvoří OV odvozené 
od viru vakcinie. Jedná se o  poxvirus, 
který byl dlouhodobě používán jako oč
kovací látka v rámci programů eradikace 
pravých neštovic, a máme tedy k dispo
zici dostatečné údaje o jeho bezpečnosti. 
Stejně jako Ad byl i virus vakcinie histo
ricky využíván jako virový vektor pro 
genové terapie, jeho manipulace jsou 
dobře zvládnutou technologií a zřejmě 
proto se stal oblíbenou platformou pro 
vývoj OV. Výhodou je velká kapacita pro 
vložení i několika transgenů [36]. 

Unikátní postavení mezi OV mají retro
virové replikativní vektory, které po in
fekci buňky nelyzují, ale integrují se do 
genomu hostitelského genomu a  usta
vují perzistentní infekci. Každá nádo
rová buňka s  integrovaným genomem 
retroviru pak kontinuálně produkuje vi
rové částice, které postupně infikují 
celý nádor. Replikativní retrovirové vek
tory pro klinické použití jsou odvozené 
od myšího leukemického viru (MLV). 
Tyto viry infikují pouze dělící se buňky, 
proto jsou velmi selektivní pro nádorové 
buňky, neboť většina normálních buněk 
se nedělí. Onkolytické retrovirové vek
tory získávají onkolytický potenciál díky 
vyzbrojení unikátním transgenem, který 

sidových proteinů Ad z méně obvyklých 
sérotypů (existuje jich asi sto) nebo Ad 
zvířecích. Obecně je pseudotypování 
virů možností, jak tento problém zmen
šit nebo obejít. Jinou možností je che
mické pokrytí virových částic inertním 
štítem vytvořeným z  polymeru (např. 
polyetylenglykolu) nebo lipidů, ale 
tento způsob komplikuje přípravu OV, 
není přenositelný na další generaci viru 
vznikajícího při samotné léčbě v nádoru, 
a  hlavně jde proti smyslu transdukč
ního cílení viru na nádorové buňky. Ře
šením může být chytrá chemická strate
gie, např. použití štěpitelné spojky mezi 
polymerem a  povrchem viru (virus se 
odhalí až v blízkosti nádoru) [30], nebo 
se použije bio aktivní polymer, který má 
schopnost vázat se na určité typy ná
doru. Druhý způsob byl s velmi dobrými 
výsledky využit u  oAd na hepatocelu
lárních nádorech [31]. Není bez zajíma
vosti, že obecně je o způsobech systé
mového šíření virové infekce velmi málo 
známo a má se za to, že na šíření viru na 
dlouhé vzdálenosti uvnitř organizmu 
se podílí buněčné elementy (lymfocyty, 
dendritické buňky atd.)  [32]. Atraktivní 
možností, jak zlepšit farmakokinetiku 
a bio distribuci OV je tedy použití nosičo
vých buněk, jako jsou např. mezenchy
mální kmenové buňky [33].

Výběr OV pro klinické využití
Mezi často používané přirozeně onko-
lytické viry (s  možností dalších úprav) 
patří lidské orthoreoviry, lidské pikor
naviry (coxsackievirus A21, virus dětské 
obrny – poliovirus – a v tkáňových kultu
rách objevený Seneca Valley virus – izo
lát SVV001), paramyxoviry lidské (vak
cinační kmen spalniček) i  ptačí (NDV) 
nebo potkaní parvovirus H1. Experimen
tálně byly úspěšně použity také ně kte ré 
rhabdoviry (vezikulovirus Maraba nebo 
VSV) či živá atenuovaná vakcína proti 
viru Zika (ZIKVLAV) (shrnuto v [7]).

V klinickém testování jsou však vý
znamně zastoupeny také geneticky 
upravené viry, hlavně oAd a  OV od
vozené od viru vakcinie a  lidských 
herpesvirů [34].

Vývoj Ad vektorů pro různé aplikace 
probíhá dlouhodobě. Ukázalo se, že při 
správném použití mají vynikající bezpeč
nostní profil, jsou stabilní a lze je připra
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které postrádají expresi všech tří recep
torů, spadají do kategorie tzv. triplene
gativních nádorů (triple negative breast 
cancer – TNBC). Přesto mohou být TNBC 
vhodným terénem pro onkolytickou te
rapii, protože imunogenicita TNBC je 
vyšší než u nonTNBC typů. V klinickém 
testování pro tento typ nádorů je reo
virus, ale i preklinické studie na myším 
modelu nádoru s oAd přinášejí v kom
binaci s  ICIs velmi dobré výsledky [48]. 
Autoři srovnávali účinek oAd, který je 
transkripčně cílen na nádory pomocí 
telomerázového promotoru a  zároveň 
byl v  jedné variantě ozbrojen GMCSF. 
Podle očekávání se ukázalo, že terapeu
tický efekt ozbrojeného viru je mno
hem silnější, ale zároveň byla potvr
zena předchozí pozorování, že OV může 
zvýšit expresi inhibičních receptorů 
na povrchu infiltrujících Tlymfocytů. 
Proto by kombinace OV a  ICIs mohla 
vést k významnému zlepšení prognózy 
nejen u triplenegativního typu nádoru  
prsu [49].

Obecně jsou nádory prsu jedním 
z  nejčastěji studovaných systémů pro 
testování účinku OV v preklinickém vý
zkumu i v klinických studiích [47]. K dis
pozici jsou výsledky 18  publikovaných 
klinických studií se 14  různými varian
tami OV odvozenými od pěti virů (viru 
vakcinie, reoviru, Ad, NDV a HSV1). Vět
šinou jde o studie v I. fázi testování, a tak 
dosud není možno učinit jasné závěry 
ohledně účinnosti této léčby [50]. Do II. 
fáze testování pro metastazující nádory 
prsu se dostal zatím pouze výše zmíněný 
onkolytický reovirus (pelareorep/ Reoly
sin). První publikovaná data porovnávala 
intravenózní podávání reoviru v kombi
naci s paklitaxelem oproti monoterapii 
paklitaxelem na metastazujícím nádoru 
prsu u  74  pacientek (NCT01656538). 
Ukázalo se, že OS se zvýšilo o  7  mě
síců u  kombinované terapie oproti 
monoterapii, ale bohužel nedošlo ke 
zlepšení v primárně sledovaném ukaza
teli – přežití bez progrese (progression 
free survival – PFS)  [51]. V  současné 
době probíhají s  reovirem v  kombino
vané terapii další tři studie II. fáze (u me
tastazujících nádorů (ER, PR+ /  HER2−, 
NCT04102618 a NCT04215146) a u TNBC 
(NCT04445844)) a bude zajímavé sledo
vat, jaké přinesou výsledky. Ně kte ré stu

tomů. V současné době se zkouší i pro 
léčbu nádorů prostaty, okulárních neu
roblastomů a  maligního pleurálního 
mezoteliomu. Experimentálně se virus 
zkouší i v kombinaci s ICIs [43,44]. 

Klinické použití OV  
u konkrétních nádorů
Výskyt nádorových onemocnění není 
zdaleka rovnoměrný a  liší se v  mnoha 
směrech, nejen podle populací nebo 
věku pacientů a jejich pohlaví, ale mění 
se i  v  průběhu let. Pro náš účel, tj. se
řazení informací, si vystačíme s  údaji 
z  platformy GLOBOCAN 2012  [45], kde 
u mužů jsou nejčastějšími nádory pro
staty a u žen nádory prsu. U mužů pak 
následují plíce, kolorektum a  močový 
měchýř, u  žen kolorektum, plíce a  dě
loha. Proto i  v  našem souboru budou 
na prvních místech a  ostatní typy 
budou následovat již bez ohledu na je
jich světovou prevalenci. V  předkláda
ném přehledu jsou ovšem hodnoceny 
nejen další typy nádorů podle pohlaví 
a věku pacientů, ale i doplňující faktory. 
A  přestože již do roku 2017, jak uvádí 
Lawler  [46], bylo publikováno 40  kli
nických studií zabývajících se virotera
pií nádorových afekcí, rozšířil se zájem 
o tento léčebný přístup až v posledních  
letech. 

Nádory prsu
Na prvním místě se věnujeme nádorům 
prsu, u  kterých je již relativně dlouho 
známo rizikové genetické pozadí a je vy
pracován preventivní program vyšetření. 
Na základě molekulární analýzy se po
dařilo vytvořit pět nádorových skupin, 
které se liší mírou exprese estrogeno
vého receptoru (ER), progesteronového 
receptoru (PR) a  receptoru pro epider
mální růstový faktor 2  (human epider
mal receptor 2 – HER2). To dává možnost 
zaměřovat léčbu OV jak pomocí trans
dukčního (přes HER2), tak transkripčního 
(exprese ER, PR) cílení, i  když arzenál 
používaných OV k léčbě nádorů prsu ob
sahuje i přirozeně onkolytické viry (např. 
reoviry). Jak zmiňují ve své práci Chau
rasiya s Fongem [47], lze nádory klasifi
kovat na tzv. normální (breastlike), lumi
nální A (HER2−), luminální B (mohou být 
HER2+ i HER2−), HER2+ /  ER− a bazální 
(basallike). Nádory bazálních buněk, 

Třetím oficiálně schváleným OV byl ta
limogene laherparepvec (TVEC; Imly
gicTM) vyráběný firmou Amgen Inc. Byl 
schválen pro léčbu recidivujícího malig
ního melanomu v roce 2015, a to jak FDA, 
tak EMA. Jde o geneticky upravený kli
nický izolát (kmen JS1) viru HSV1, z jehož 
genomu byly odstraněny geny pro fak
tory neurovirulence (ICP34.5  a  ICP47). 
Odstranění genu ICP34.5, který je nutný 
pro překonání antivirové obrany v nor
málních buňkách, zároveň zajistilo selek
tivitu množení TVEC v buňkách nádoro
vých, kde jsou mechanizmy antivirové 
signalizace defektní. Do genomu viru 
byla dále vložena kazeta s  genem kó
dujícím GMCSF s  cílem navodit systé
mový protinádorový efekt. Klinickými 
zkouškami prošel TVEC ještě pod ozna
čením OncoVEXGM−CSF (BioVex Ltd, 
Abingdon, UK) [41,42]. Schválení TVEC 
pro léčbu melanomu vedlo k jeho exten
zivnímu klinickému testování i pro další 
druhy nádorů (nádory gastrointestinál
ního traktu, nádory prsu, mozkové ná
dory), a to jak v monoterapii, tak v kom
binované terapii s další protinádorovou 
léčbou [19]. 

Posledním OV, který byl v  roce 
2021 schválen pro použití v experimen
tální léčbě nádorů mozku v  Japonsku, 
je geneticky upravený HSV1 dostupný 
pod názvem DELYTACT (teserpatu
rev/ G47Δ). Byl vytvořen na kostře vek
toru G207, který má odstraněné obě 
kopie genu ICP34.5 a  inaktivovaný gen 
UL39 kódující ICP6, velkou podjednotku 
virové ribonukleotidyl reduktázy, bez 
které se virus dokáže replikovat pouze 
v  nádorových buňkách. DELYTACT má 
však ještě další mutaci v genu α47. Tento 
gen kóduje inhibitor transportéru zajiš
ťujícího prezentaci antigenů na MHCI 
receptorech. Tento inhibitor dovoluje 
za normálních okolností snížit imunitní 
odpověď proti infikovaným buňkám, 
ale odstranění genu pro α47 v OV je pří
nosné v  tom smyslu, že významně sti
muluje lymfocyty infiltrované v nádoru. 
Navíc tato delece způsobuje, že se cel
kově zvyšuje replikace takto modifiko
vaného viru. V preklinických testech se 
ukázal tento vektor jako bezpečný a vy
kazoval robustní protinádorovou účin
nost. Klinické studie poskytly velmi 
uspokojivé výsledky při léčbě glioblas
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s  ICIs však v  současné chvíli u  nádorů 
prostaty neprobíhá (u nádoru pankreatu 
bylo zastaveno pro nedostatek pacientů 
(NCT03723915)). Probíhá však u  pre
parátu PROSTVAC. PROSTVAC je čas
těji označován za dvoudávkovou (V + F) 
protinádorovou vakcínu, ale jedná se 
o kombinaci dvou geneticky upravených 
„živých“ virů: PROSTVACV (rilimogene 
galvacirepvec) je replikačně kompe
tentní virus vakcinie a PROSTVACF (ri
limogene glafolivec) je virus drůbežích 
neštovic (fowlpox), který se v  lidských 
buňkách nereplikuje. Oba viry exprimují 
v cílových buňkách PSA spolu s triádou 
kostimulačních molekul: ICAM1 (CD54), 
B7.1  (CD80) a  LFA3  (CD58) (tzv. TRI
COM). Prvotní studie ukázaly velmi po
vzbudivé výsledky, léčba mCRPC byla 
dobře tolerována a spojena se 44% sní
žením úmrtí  [62]. Následná placebem 
kontrolovaná studie III. fáze (PROSTVAC 
vs. PROSTVAC + GMCSF vs. placebo) bo
hužel tento výsledek nepotvrdila a léčba 
neprodloužila OS ani neovlivnila pro
gresi nádorů ve sledované době 6 mě
síců [63]. Imunoterapie nádorů prostaty 
pravděpodobně vyžaduje při léčbě kom
binovaný přístup a monoterapie nebývá 
úspěšná [54], proto bude velmi zajímavé 
sledovat, jak dopadnou probíhající stu
die II. fáze PROSTVACu s nivolumabem 
(antiPD1) (NCT02933255), s kombinací 
nivolumab/ ipilimumab (antiCTLA4) 
(NCT03532217) nebo s antiPDL1/ TGF
bRII BITE (NCT03315871). 

Nádory zažívacího traktu
Nádory gastrointestinálního traktu jsou 
spojeny s 35 % všech úmrtí na rakovinu. 
Zhu a  Liu  [64] uvádějí, že celosvětově 
bylo v roce 2018 hlášeno 4,8 mil. nových 
pacientů s touto dia gnózou, což opět ce
losvětově představovalo cca 25 % všech 
nádorů. Přehledový článek [64] je vyba
ven více než 300 citacemi a uvádí různé 
typy nádorů, které se v této oblasti od
borného zájmu vyskytují, vč. použitých 
dia gnostických přístupů a  léčby zalo
žené na imunoterapii a OV. Významu po
chopitelně nabývají metody založené na 
molekulární dia gnostice. To je výhodné, 
neboť detailní identifikace genotypu ná
dorových buněk může být pro úspěš
nost viroterapie klíčová díky možnosti 
přesného a individuálního zacílení OV. 

zánětu k aktivaci mnoha signálních drah, 
prozánětlivých cytokinů a  chemokinů 
a celé řady dalších faktorů. Ve srovnání 
s ostatními solidními nádory a navzdory 
komplikovanému imunologickému te
rénu poskytlo použití protinádoro
vých vakcín u nádoru prostaty poměrně 
slibné výsledky, což kontrastuje s nepří
liš úspěšnou odezvou na léčbu pomocí 
ICIs  [58]. Důvodem je fakt, že nádory 
prostaty exprimují hned několik unikát
ních TSA potenciálně rozeznávaných cy
totoxickými Tlymfocyty, např. charak
teristický prostatický specifický antigen 
(PSA). Na druhou stranu je pro ně kte ré 
skupiny nádorů prostaty charakteris
tická nízká hladina PDL1  [58]. Vysoká 
heterogenita charakteristik nádorů pro
staty bude v budoucnu pravděpodobně 
vyžadovat personalizovaný přístup 
i v imunoterapii [59]. V tomto ohledu je 
velmi zajímavá analýza transkriptomu 
nádorů prostaty, která identifikovala pět 
pro výsledek léčby rozhodujících genů 
(S100A2, NOX1, IGHV7-81, AMH a AGTR1) 
účastných v imunitní odpovědi [60]. 

Díky široké škále možností imunitní 
stimulace a potenciálu indukovat vznik 
„horkých“ nádorů se OV staly logickou 
volbou pro preklinické i  klinické tes
tování v  různých kombinacích  [54,59]. 
K dispozici je zatím jen velmi málo dat 
o  účinnosti OV  [58,59]. Výjimkou je  
II. fáze klinické studie s  reovirem (pe
lareorep/ Reolysin). Ten byl testován 
v kombinaci s docetaxelem a predniso
nem u  pacientů s  metastatickým kas
tračně rezistentním karcinomem pro
staty (metastatic castration resistant 
prostate cancer – mCRPC), kde se bohu
žel ukázalo, že reovirus nepřinášel pa
cientům žádný klinický prospěch  [61]. 
Důvodem může být suboptimální na
stavení kombinované léčby. V preklinic
kých testech byl reovirus schopen in
dukovat infiltraci nádoru imunitními 
buňkami a zároveň zvyšovat expresi re
ceptorů imunitního regulátoru B and 
Tlymphocyte atenuator (BTLA), které 
jsou nezbytné pro optimální rozvoj pro
tinádorové imunitní paměti. Nicméně 
pouze kombinace reoviru a  ICIs (anti
PD1 nebo antiCD73 protilátkou) doká
zala významně zvýšit přežívání myší s in
dukovaným prostatickým nádorem [53]. 
Klinické testování reoviru v  kombinaci 

die II. fáze nejsou primárně cíleny na 
léčbu nádoru prsu, ale pacienty s těmito 
typy nádorů v  malém počtu zahrnují. 
Testují účinky preparátů talimogene la
herparepvec (TVEC; ImygicTM) odvoze
ného od HSV1 a dvou OV odvozených 
od virů vakcinie: preparátů pexasti
mogene devacirepvec (PexaVec, JX
594) a TBio6517. Jedná se o ozbrojené 
OV, první dva exprimují GMCSF a TBio
6571 protilátku proti CTLA4 a IL12.

Pro ně kte ré typy luminálních nádorů 
(až u  60  % pacientů s  nádory prsu) je 
překvapivě charakteristická exprese re
ceptoru αGR1  pro neurotropní fak
tor odvozený z  glie (glial cellderived 
neurotrophic factor – GDNF). Exprese 
αGR1 není detekovatelná v běžných ne
nádorových buňkách, a proto se poda
řilo navrhnout a vyvinout OV odvozený 
od HSV1, který byl kompletně přesmě
rován na αGR1  pomocí peptidu odvo
zeného z GDNF1. Tento OV se replikoval 
výhradně v nádorových buňkách a způ
soboval regresi nádorů u  myšího mo
delu. Do budoucna může nabízet zají
mavou léčebnou možnost [52]. 

Nádory prostaty
Nádory prostaty jako nejčastější nádo
rové onemocnění u mužů patří mezi tzv. 
chladné nádory (cold tumors) s relativně 
nízkým výskytem mutací [53]. Označení 
souvisí s tím, že jejich přítomnost nevy
volává zánětlivou reakci a pochopitelně 
ani významnou reakci imunitní [54]. Ná
dory nejsou infiltrovány Tlymfocyty, 
chybí signatura interferonu I, ale na
opak jsou přítomny imunosupresivní 
buňky. Prvotními příčinami jsou patrně 
ztráta mašinerie prezentace (neo)anti
genů v systému MHC I. třídy [55] a de
fekty dendritických buněk, jinými slovy 
je na mnoha místech poškozen proces 
imunitní odpovědi. Od těchto defektů se 
proto odvíjí snahy o převedení tumorů 
prostaty z „chladných“ mezi „horké“, tzn. 
vyvolávající zánětlivý proces. Tomuto 
problému se např. velice zevrubně vě
nují práce  [56] zabývající se vstupem  
Tlymfocytů do nádorové tkáně a s tím 
souvisejícího spuštění protinádorové 
imunitní odpovědi. Na rozdíl od chro
nického zánětu, který spíše podporuje 
nádorový růst  [57], úspěšnost tohoto 
směru léčby vyžaduje vyvolání akutního 
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jsou u těchto typů nádorů poměrně po
vzbudivé. U  pacientů s  metastazujícím 
nebo rekurentním NSCLC se ukázalo, že 
histologická odpověď na kombinova
nou léčbu paklitaxelem, karboplatinou 
a onkolytickým reovirem (Reolysin) byla 
mnohem vyšší (31 %) než u léčby pakli
taxelem a karboplatinou (20 %). 

Placebem kontrolovaná studie zamě
řená na hodnocení přínosu léčby po
mocí preparátu NTX010  jako mono
terapie u  pokročilých stadií SCLC (bez 
progrese po léčbě platinou) bohužel do
padla hůře. NTX010 je přirozeně onko
lytický pikornavirus Seneca Valley virus. 
U pacientů nedošlo po léčbě ke zlepšení 
(sledovaný parametr PFS) a studie byla 
předčasně ukončena [74]. 

V současnosti probíhají nebo jsou plá
novány II. fáze testování OV v kombinaci 
s další terapií pro několik OV. Využití kon
ceptu dopravy „sebevražedného“ genu 
pomocí oAd bylo již testováno u různých 
typů nádorů  [75] a  u  pacientů s  SCLS 
a TNBC se nyní testuje oAd ADV/ HSVtk, 
který nese transgen pro tymidinkinázu 
HSV1, a to v kombinaci s valacyklovirem 
a antiPD1 protilátkou (NCT03004183). 
Čeká se na výsledky studie u  pacientů 
s pokročilými solidními nádory vč. SCLS, 
kde se testuje preparát BT001, což je OV 
vakcinie, který kóduje antihCTLA4 pro
tilátku a GMCSF (NCT04725331). U stej
ných typů nádorů navazuje na povzbu
divou I. fázi  [76] II. fáze testování OV 
VSVIFNbNIS (NCT03647163). Jedná 
se o  upravený VSV, který kóduje lid
ský IFNb a thyroidální sodíkojodidový 
symportér (sodium iodine symporter – 
NIS)  [77]. Vnášený IFNb je podkladem 
nádorové selektivity tohoto OV, protože 
stimuluje antivirovou odpověď v  nor
málních buňkách a  dovoluje množení 
viru pouze v buňkách nádoru s poruše
nou interferonovou signalizací. NIS do
voluje sledovat šíření viru v organizmu 
po podání radioaktivně (např. 99mTc) 
značených látek pomocí tomografické 
scintigrafie.

Zajímavý přístup vnášení TSA do ná
doru testuje studie, která využívá dvou
složkovou „vakcínu“ Ad/ MAGEA3, MG1
MAGEA3  u  pacientů s  SCLS (NCT0287 
9760). Léčba spočívá v  intratumorál
ním podávání nereplikujícího se Ad5, 
který exprimuje TSA MAGEA3. Následně 

U pokročilých solidních nádorů v sou
časné době probíhá několik studií  
I. a  II. fáze s preparátem OH2, což je OV 
odvozený od HSV2 (kmene HG52), který 
byl upraven podobně jako TVEC (od
stranění genů ICP34.5  a  ICP47, plus vlo
žení genu pro GMGSF) (přehledně o HSV 
vektorech  [34]). V  preklinickém testo
vání na nádorech tlustého střeva vyka
zoval OH2 skvělé výsledky: indukoval sil
nou protinádorovou imunitní odpověď, 
zamezoval znovuobjevení nádorů a inhi
boval vznik metastáz. Průběžné klinické 
hodnocení dat u pacientů s metastazují
cím nádorem jícnu a rekta naznačuje, že 
podávání OH2 dlouhodobě indukuje příz
nivou změnu nádorového mikroprostředí 
(obohacení CD3+ a  CD8+ Tlymfocytů), 
ale také expresi PDL1. Proto byl OH2 po
dáván intratumorálně samostatně nebo 
v kombinaci s antiPD1 protilátkou. U pa
cienta s metastazujícím nádorem rekta se 
ukázalo, že injekce OH2 do jediné z mno
hočetných jaterních metastáz vedla k re
dukci velikosti i  u  ostatních metastáz. 
U  pacienta s  nádorem jícnu byla pozo
rována regrese metastatické uzliny po 
ukončení léčby. Celkově příznivé výsledky 
podpořily další klinické testování OH2 (sa
mostatně i v kombinaci s protilátkou anti
PD1) jako monoterapie i jako kombino
vané terapie [71].

Pacienti s  rakovinou jícnu byli zařa
zeni i do multicentrické studie III. fáze, 
která předcházela schválení oAd Onco
rine (H101) v Číně [72] (viz nádory hlavy 
a krku). V současné době probíhá II. fáze 
studie s  oAd, Telomelysinem (OBP
301) v  kombinaci s  antiPD1  protilát
kou (Keytruda/ pembrolizumab) u  pa
cientů s adenokarcinomy jícnu a žaludku 
(NCT03921021). 

Nádory plic
Nádory plic v  podobě malobuněčné 
(small cell lung cancer – SCLC) a nema
lobuněčné (nonsmall cell lung cancer – 
NSCLC) patří mezi nejčastější smrtící 
typy nádorů, ale také mezi nádory s nej
bohatším výzkumem uplatnění OV. Pře
hled o výzkumu využívajícího buněčné 
linie, pokusná zvířata (humanizované 
myši), ale i klinické studie najdeme v roz
sáhlé práci Ekekeho et al [73]. 

Výsledky klinických studií hodnotících 
účinnost (většinou kombinované) léčby 

Navíc mezi zjištěním molekulární vý
bavy nádoru a nastavením léčby by ne
měla být příliš dlouhá prodleva, pro
tože v  ně kte rých případech může být 
mutabilita nádorového genotypu vy
soká, což způsobuje změny citlivosti 
k  léčbě a  rezistence  [65,66]. Většina 
prací se zaměřuje na podporu protiná
dorové imunity, kterou s sebou přináší 
právě OV. Možnost využití OV lze ilust
rovat na příkladu metastazujícího kolo
rektálního karcinomu s  mikrosatelito
vou stabilitou, která je charakteristická 
pro přibližně 95  % těchto nádorů  [67]. 
Autoři upozorňují, že u metastazujících 
tumorů je tato stabilita obvykle spojo
vána s malou reakcí na monoterapii ICIs 
kvůli nízké mutabilitě v nádorové tkáni 
a  přítomnosti imunosupresivního mik
roprostředí. V  práci jsou porovnávány 
různé strategie k  překonávání těchto 
problémů omezujících účinnost mo
noterapie. První klinické testy I.  a  II. 
fáze se objevily již po roce 2005  a  sle
dovaly účinek intraarteriálního podání 
onkolytického HSV1 NV1020 s násled
nou chemoterapií 5FU na kolorektál
ním karcinomu s jaterními metastázami. 
U 50 % pacientů došlo ke stabilizaci ja
terních metastáz a  jednoleté přežití či
nilo 47,2 %. Autoři předpokládají, že díky 
OV došlo také ke zvýšení citlivosti k ná
sledné chemoterapii a plánují další sta
dia klinického testování  [68]. Zlepšení 
výsledků by pravděpodobně mohla při
nést i strategie, která umožní lepší repli
kaci viru v průběhu léčby. Takovou mož
nost ve své práci u upraveného NV1020 
na modelu nádorů žaludku naznačují Hu 
et al [69]. Ukázali, že propranolol, který 
je nespecifickým bblokátorem, zvyšuje 
produkci viru díky tomu, že reguluje pro
tivirový stav zprostředkovaný STAT3PKR 
dráhou. Tato kombinovaná léčba byla 
mnohem efektivnější než podání viru 
samotného.

Podrobný přehled o  imunoterapii, 
vč. imunoviroterapie, u hepatobiliárních 
karcinomů viz [70]. Výsledky II. fáze kli
nických studií zatím nejsou k dispozici. 
Studie s  preparátem PexaVec (pexas
timogene devacirepvec) v  kombinaci 
s  protilátkou nivolumab dosud nebyly 
publikovány a sponzor uvádí, že studie 
byla zastavena na základě nepříznivých 
výsledků pilotních testů této léčby.
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čeni komerčně dostupným preparátem 
DELYTACT, budou registrováni a  data 
budou v  následujících 7  letech vyhod
nocována ve srovnání s  kontrolní sku
pinou pacientů podstupující standardní  
léčbu. 

Při léčbě rekurentních maligních 
gliomů byla vyzkoušena strategie vná
šení sebevražedného genu. Retrovi
rus (odvozený od MLV) s  názvem Toca 
511/ AC3yCD2  (vocimagene amiretro
repvec) nesoucí gen pro CD v kombinaci 
s „prodrug“ složkou 5FC (TocaFC) zís
kal v  roce 2015  od americké FDA spe
ciální status „orphan drug“ usnadňující 
klinické testování [87]. Při léčbě byl nádor 
nejprve infikován OV Toca511  a  poté 
zaléčen TocaFC. Díky lokální produkci 
CD vznikal v nádorech 5FU, který zabí
jel nádorové buňky a vedl k aktivaci an
tigen prezentujících buněk a  Tlymfo
cytů. Zároveň zde fungoval i „bystander 
efect“, kdy 5FU uvolňovaný z nádoru eli
minoval těsně přilehlé imunosupresivní 
myeloidní buňky a  makrofágy asocio
vané s  nádorem, čímž potlačoval imu
nosupresivní mikroprostředí nádoru. Po 
velmi úspěšných prvotních fázích vstou
pil Toca 511/ AC3yCD2 do III. fáze klinic
kého testování s > 400 pacienty. Virový 
vektor s  genem pro CD (Toca 511) byl 
injikován při operačním odstranění ná
doru do dutiny po jeho resekci a 5flu
orcytosin (Toca FC) začal být pacientům 
podáván perorálně po dobu 7 dní, a to 
6 týdnů po operaci [88]. I přes původně 
velmi povzbudivé preklinické výsledky 
skončila tato studie neúspěchem a testy 
byly zastaveny [89].

V současné době se pro léčbu gliomů 
ve II. fázi klinicky testují OV (větši
nou v kombinované terapii) odvozené 
od HSV1  (G207; M032/ NSC 733972), 
Ad (DNX2401; Delta24RGD; ICO
VIR5), od polioviru (PVSRIPO) a  viru 
vakcinie (TG6002). Do palety testova
ných virů přibyl např. potkaní H1 par
vovirus (H1PV), který je také testován 
pro léčbu glioblastomu, karcinomu 
pankreatu a  dalších nádorů  [90]. Pro 
léčbu rekurentních gliomů se zkou
šela také vnitronádorová infuze reo
viru, která byla pacienty dobře snášena, 
a  u  ně kte rých z  nich byl zjištěn i  pro
tinádorový účinek  [91]. Přehled o  kli
nických studiích s  použitím celé pa

cesů, mimo jiné také reagovat na vznika
jící neoantigeny. I přes tuto nepříznivou 
skutečnost jsou OV slibnou možností 
pro léčbu maligních gliomů.

Mezi gliomy je nejčastější a  nejma
lignější glioblastom. Glioblastomy mají 
velmi špatnou prognózu, zvláště rezi
duální nebo rekurentní formy, pro které 
zatím není dostupná žádná účinná stan
dardní léčba. Agregovaná data z klinic
kých studií s  použitím standardních 
postupů zahrnujících resekci nádoru 
a kombinace chemoterapeutických pří
stupů uvádějí pro rekurentní glioblas
tomy medián OS 5  měsíců a  medián 
PFS 1,8  měsíce  [85]. Hledání účinných 
nových přístupů léčby je tedy urgentní 
a zahrnuje použití OV. Zatím nejúspěš
nějším příkladem je výše zmíněný pre
parát DELYTACT (teserpaturev/ G47D), 
který byl v Japonsku schválen ve zrych
leném režimu po získání velmi povzbu
divých výsledků z  klinické studie II. 
fáze (UMIN000015995)  [86]. Ta zahrno
vala 19  pacientů s  reziduální nebo re
kurentní nemocí po předchozí radiační 
léčbě v  kombinaci s  temozolomidem. 
Pacientům byl G47D podáván opako
vaně v šesti dávkách přímo do nádoru 
(pomocí stereotakticky naváděných in
jekcí pod kontrolou magnetické rezo
nance). Procento přežití po 1  roce od 
zahájení podávání OV bylo 84,2 %, což 
přesáhlo cílový parametr a  studie byla 
předčasně ukončena. Medián OS byl 
20,2  měsíce od zahájení onkolytické 
léčby a  28,8  (interval 20,1–37,5) mě
síce od prvotního chirurgického odstra
nění nádoru. Pro léčbu bylo typické, že 
po každém podání OV došlo ke zvět
šení nádorové léze (hodnoceno pomocí 
magnetické rezonance), což neodráželo 
pseudoprogresi, ale imunoprogesi, tj. in
filtraci buněk imunitního systému do ná
doru, jak bylo následně potvrzeno v bio
psiích. U sedmi pacientů došlo později 
(po 9–12  měsících od poslední dávky 
viru) ke zmenšení nádoru. Celková od
pověď na léčbu po 2 letech zahrnovala 
částečnou odpověď u jednoho pacienta 
a stabilní nemoc u 18 pacientů. Jedno
značně povzbudivé výsledky vedly ke 
schválení preparátu jako „gene therapy 
product“. Data z klinické praxe v Japon
sku zatím nejsou dostupná, ale plánuje 
se, že všichni pacienti, kteří budou lé

je intravenózně podáván OV Maraba, 
který taktéž exprimuje MAGE3. MAGE
A3 (melanoma associated antigen A3) 
se aberantně exprimuje pouze na ná
dorových buňkách, hlavně u melanomů 
a nádorů plic [78]. U neoperovatelných 
nádorů pleurálních mezoteliomů se tes
tuje oAd ONCOS102 v kombinované te
rapii (NCT02879669).

Práce Ekekeho et al  [73] zmiňuje zá
věrem perspektivy klinické aplikace OV. 
Autoři upozorňují na konstrukty schvá
lené pro klinické užití a za nejvýhodnější 
považují kombinaci OV s  ICIs. Pozitivní 
význam jejich vybavením schopností 
podporovat imunitní protinádorovou 
reakci prokazuje celá rovněž řada dal
ších prací, recentně např. Shi et al  [79], 
s tím, že tuto problematiku je nutno chá
pat v celé komplexnosti nádorového mi
kroprostředí  [80,81]. V  této souvislosti 
stojí za pozornost kazuistika Zhanga 
et al [82], který použil oAd5 (Oncorine) 
společně s nivolumabem a anlotinibem 
a dosáhl celkového zlepšení a stabilizace 
pacientova stavu.

V oblasti působení OV u plicních novo
tvarů stojí za zmínku práce, která se vě
novala analýze mikroRNA (miRNA). Vliv 
této zatím nepříliš studované součásti 
lidského genomu se stal zajímavým pro 
Lianga et al (2021)  [83], kteří zjistili, že 
miRNA204 může být ve svém nádorově 
supresivním účinku vhodně kombino
vána s onkolytickým NDV virem. Zevrub
nější přehled o účinku molekul miRNA na 
různé typy plicních novotvarů najdeme 
v práci Alvanegha et al (2021) [84]. V této 
práci, která analyzovala účinky různých 
OV (a  nanočástic), identifikovali autoři 
několik typů miRNA (kromě uvedené 
miRNA204  také miRNAlet7, miRNA
34a, miRNA130a a miRNA145), jejichž 
změny v  expresních profilech mohou 
být ukazatelem úspěšnosti protinádo
rové léčby.

Nádory nervové soustavy
Gliom jako typický nádor centrální i peri
ferní nervové sítě má na rozdíl od ostat
ních tkání zvláštní postavení v  tom, že 
je chráněn od přímého kontaktu s krev
ními buňkami hematoencefalickou ba
riérou. Tím v zásadě mění podmínky pro 
uplatnění imunitních procesů, které by 
mohly zasahovat do nádorových pro
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byl ozbrojen genem kódujícím GM
CSF. Dnes je virus prodáván pod ná
zvem ImlygicTM (talimogene laherpare
pvec/ TVEC)  [105]. Klinická bezpečnost 
a  účinnost byla testována v  rámci me
zinárodní otevřené randomizované za
slepené studie označované jako OPTiM 
nebo 005/ 500 (NCT00769704), ve které 
byli pacienti rozděleni v poměru 2 : 1 do 
dvou větví pro léčbu přípravkem Imly
gic (n  =  295) nebo samotným GMCSF 
(n = 141). Primárním cílovým paramet
rem byl výskyt trvající odpovědi (zjišťo
valo se procento pacientů s kompletní 
nebo částečnou odpovědí přetrváva
jící nepřetržitě minimálně 6 měsíců). Pa
cienti léčení přípravkem ImlygicTM měli 
z léčby jednoznačně větší prospěch než 
pacienti léčení pouze GMCSF (poměr 
šancí 8,9; 95% CI 2,7–29,2; p < 0,0001). 
Výrazně delší byl i medián doby do se
lhání léčby (8,2 vs. 2,9 měsíce) [106,107]. 
Detailní informace o  výsledcích stu
die (i  u  klinických podskupin) lze na
lézt v  češtině v  souhrnu údajů o  pří
pravku na stránkách Státního ústavu pro 
kontrolu léčiv  [108]. Zde jsou uvedeny 
i  všechny potřebné informace, vč.  po
stupu, jakým se použití viru řídí a jak je 
účinku dosahováno. ImlygicTM se po
dává intralezionálními injekcemi do kož
ních, podkožních a/ nebo uzlinových lézí 
a  je indikován k  léčbě dospělých s  ne
resekovatelným melanomem s  regio
nálními nebo vzdálenými metastázami 
(stadium IIIB, IIIC a IVM1a) bez postižení 
kostí, mozku a  plic. Zkušenosti z  reál
ného klinického používání přípravku Im
lygicTM u pacientů s melanomy jsou po
vzbudivé [109] a celková míra objektivní 
odpovědi (overall response rate – ORR) 
při léčbě a bezpečností profil jsou srov
natelné s výsledky studie OPTiM [110]. 
Také ukazují, že z  léčby mohou nejvíce 
profitovat pacienti, kteří využijí TVEC 
jako léčbu první volby, nebo starší pa
cienti  [109]. Přípravek ImlygicTM zatím 
bohužel není v ČR distribuován.

Pečlivá analýza studií, kde byl TVEC 
používán v kombinované terapii, odha
lila, že může být velmi přínosný i pro pa
cienty s mutacemi NRAS (jsou nalézány 
přibližně ve čtvrtině nádorů melanomu), 
jejichž výhled na úspěšnou léčbu byl ob
vykle zřetelně horší než u pacientů s ne
změněnými RAS proteiny. Použití TVEC 

omezení růstu nádorových buněk, po in
traperitoneálním podání jedné injekce 
virových částic LASVVSV byly selektivně 
zahubeny buňky ovariálního nádoru. 
K podobnému výsledku došli i při moz
kové aplikaci cílené na likvidaci metasta
zujícího ovariálního nádoru v  mozku. 
Tato práce prokázala úspěšnost strate
gie transdukčního cílení při vývoji OV 
a LASVVSV se stal zajímavým kandidá
tem pro testování jeho aplikace i na lid
skou problematiku. Zajímavou možností 
může být i  použití dosud „nevyzkou
šených“ virů, jako jsou spumaretroviry, 
které navozují nikoliv lýzu, ale fúzi infiko
vaných buněk. Ukázalo se, že šimpanzí 
spumaretrovirus dokáže infikovat řadu 
nádorových buněčných linií, snižovat je
jich životaschopnost, zastavovat růst in
traperitoneálních ovariálních nádorů in 
vivo a prodlužovat dožití experimentál
ních zvířat [99]. 

Přestože výsledky klinického testo
vání zatím byly publikovány jen v ome
zené míře  [93,100,101], určitě se k  pa
cientkám s nádory vaječníků onkolytická 
virová léčba dostane v nejbližší buduc
nosti. V současnosti je ve II. fázi testování 
u nádorů vaječníků několik OV odvoze
ných od viru vakcinie (GLONC; JX594), 
viru spalniček (MVNIS) a oAd (LOAd703). 

Nádory varlat
Poměrně recentní přehled léčebných po
stupů u  nádorů varlat poskytuje práce 
Chieffiho et al  [102]. Autoři zmiňují, 
že mezi řadu dosud používaných pro
středků při léčení nádorů vycházejících 
z  kmenových buněk varlat, např. semi
nomů, by mohla vstoupit terapie pomocí 
OV, jmenovitě pomocí reoviru (pelareo
rep). Zatím však žádná klinická studie 
s použitím OV u nádorů varlat nebyla pu
blikována a  z  dostupných materiálů se 
zdá, že firma Oncolytics Biotech Inc. si pa
tentovala použití reoviru spíše pro ex vivo 
odstraňování nádorových buněk při au
tologních transplantacích [103,104].

Nádory kůže 
Uplatnění OV virů u kožních afekcí bylo 
jednou z  prvních testovaných mož
ností a  pochopitelně se týkalo mela
nomu. Právě pro léčbu tohoto nádoru 
bylo v roce 2015 schváleno (v USA i EU) 
použití upraveného viru HSV1, který 

lety virů najdeme v  přehledové práci  
Carpentera et al [92].

Nádory vaječníků
Klinické studie zaměřené na léčbu po
mocí reovirů (preparát Reolysin/ pelareo
rep) u nádorů vaječníků započaly před 
12 lety, ale jejich první výsledky nebyly 
příliš povzbudivé  [93]. Výzkum na tká
ních a pokusných zvířatech přinášel na
dějnější výsledky spíše u vakcín [94] než 
při použití virové onkolýzy [95]. De Que
iroz et al [95] si všimli, že nádorové buňky 
vaječníku jsou často defektní v systému 
interferonové stimulace vrozené imu
nitní reakce, což je činí specificky citli
vými k infekci OV s DNA genomem (např. 
onkolytické HSV1). Podobně vyzněla 
i studie provedená s králičím poxvirem, 
myxoma virem, k  jehož vnesení do ná
dorové tkáně byly použity kmenové ner
vové buňky [96]. Při léčení nádorů vaječ
níků se uplatňují již tolikrát zmiňované 
adenoviry a experimentálně je stále co 
vylepšovat [97]. V citované práci byl na
směrován jejich účinek proti zvýšené 
expresi genu MUC16, jehož konečným 
produktem je protein CA125, který je 
ve zvýšené míře nalézán cca u 80 % pa
cientek s nádory ovarií. Do genomu ade
noviru byl po odstranění E1A promotoru 
adenoviru vložen fragment z promoto
rové oblasti genu MUC16. Takto uprave
ným oAd byly léčeny myši, kterým byly 
peritoneálně inokulovány nádorové 
buňky pacientek. Ukázalo se, že tran
skripční cílení oAd na MUC16 gen bylo 
funkční a  oAd se replikovaly výhradně 
v  nádorových buňkách, nikoliv v  buň
kách normálních, což vedlo autory k pře
svědčení, že jde o přístup vhodný k ově
ření pokračujícím výzkumem.

Další autoři použili chimérický pseu
dotypovaný VSV obsahující glykopro
teiny odvozené od nepříbuzného viru 
horečky Lassa  [98]. U  vzniklého kon
struktu LASVVSV byl zásadně snížen vi
rový neurotropizmus typický pro VSV 
a zároveň se posílila schopnost viru ro
zeznávat αdystroglykan, který je nad
měrně produkován v ovariálních nádo
rech a  slouží jako virový receptor pro 
virus horečky Lassa. Pokusem na myších 
(s vymizelou imunitní reakcí) autoři pro
kázali, že ve srovnání s léčením chemo
terapií, kdy dochází jen k  částečnému 
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sobení i  další imunokompetentní 
buňky. V  současné době je plánována 
první průzkumná klinická studie tes
tující tento přístup pro léčbu Bbuněč
ných lymfomů pomocí OV vakcinie 
RGV004  exprimujícího CD3/ CD19  BITE  
(NCT04887025).

Nádory dělohy
Jestliže se tento přehled soustředí na vy
užití virů jako léčebných prostředků proti 
nádorům, zaslouží si uvést tento odsta
vec částí názvu citovaného článku „virus 
proti viru“ [120]. Je již poměrně dlouho 
známo, že zdrojem ně kte rých nádoro
vých bujení je virová infekce. V případě 
karcinomu děložního krčku jde o infekci 
lidským papilomavirem (human pa
pillomavirus – HPV), u něhož bylo iden
tifikováno několik typů odpovědných 
za vznik nádoru. Jejich celková preva
lence přesahovala 99  % testovaných 
vzorků  [121]. V  nádorových buňkách 
HPV potlačuje funkci proteinů p53 a RB, 
a proto jsou tyto nádory zvláště vhod
ným cílem pro oAd  [120]. V  současné 
době probíhá v Číně několik klinických 
studií s použitím oAd Oncorine (H101) 
u rekurentních nádorů děložního čípku 
a v počátečních fázích je i testování viru 
spalniček (MVNIS) nebo OV odvozený 
od HSV1 (HF10). NDV, který se historicky 
zkoušel na léčbu řady nádorů vč. nádorů 
dělohy  [122], se zatím osvědčil pouze 
v laboratorních testech u HPV indukova
ných nádorů, kde byl přenášen na místo 
účinku mezenchymálními kmenovými 
buňkami [123].

Nádory ledvin
Použití OV pro léčbu urologických ná
dorů přehledně shrnuje práce Taguchiho 
et al  [124]. U  nádorů ledvin se před
nostně zkoušelo použití preparátů od
vozených od viru vakcinie (PexaVec/ pe
xastimogene devacirepvec/ JX594) 
a  NDV, kde však stále okolo výsledků 
panují kontroverze. V současnosti je ve 
II. fázi klinického testování PexaVec 
(v  kombinaci s  antiPD1  protilátkou) 
a v počátečních fázích testování další va
rianta geneticky upraveného viru vak
cinie PF07263689 vyráběná firmou Pfi
zer, několik variant oAd a OV odvozené 
od HSV1  (HSV1716). Z  experimentál
ních studií v oblasti nádorů ledvin, je za

ložisek ke vzniku velkého tumoru na čele. 
Po podání onkolytického spalničkového 
viru ve velké dávce (1 × 1011 virů v jedné 
infuzní dávce) tumor na čele prakticky 
do týdne vymizel. Postupně došlo i k vy
mizení ostatních metastáz a po dalších 
7 let (až do současnosti) nebyl žádný re
laps onemocnění pozorován. Již v roce 
2012 uvedli Bais et al přehled [118] do té 
doby použitých virů s onkolytickou akti
vitou, především v rámci léčení pacientů 
s  mnohočetným myelomem. U  auto
logních transplantací kmenovými buň
kami mělo použití vybraných virů smě
řovat k  očištění transplantovaného 
materiálu od případné příměsi nádoro
vých buněk. Nicméně v době publikace 
zmiňovaného článku nebyl navržený 
způsob čištění ještě klinicky vyzkoušen. 
Během následujícího desetiletí se pou
žití OV v hematologii rozšířilo i na další 
hematologické malignity, i  když mno
hočetný myelom zřejmě zůstal nejčas
tějším terčem. Přibyla však akutní, ale 
i  chronická myeloidní leukemie. Po
drobný přehled současného stavu s upo
zorněním na zkušenost, která je v našem 
přehledu často opakována, a sice že na
místo virové monoterapie je úspěšněj
ším postupem vybavení viru dalšími 
zbraněmi nebo odolností proti neutra
lizaci antivirových protilátek, najdeme 
v práci autorů Innao et al [119]. Vedle ši
rokého přehledu použitých virů je v uve
deném přehledu nabízena i  rozsáhlejší 
paleta malignit, při nichž došlo k  pou
žití viroterapie, a kromě mnohočetného 
myelomu to byly akutní i chronické leu
kemie, chronické myeloidní a lymfatické 
leukemie, Burkittův nebo nonhodg
kinský lymfom. Výběrem vhodného vi
rového nosiče onkolytického účinku se 
okrajově zabývá přehledová práce Hei
dbüchela a Engelanda [20]. Autoři upo
zorňují na výhodnost spojení konstruktů 
označovaných jako BITE (viz výše) a OV. 
Léčba pomocí BITE v podobě tzv. blina
tumomabu (CD3/ CD19) se ukázala jako 
velice úspěšná, zvláště u ně kte rých he
matologických malignit odvozených od 
Blymfocytů. Nevýhodou byl krátký po
ločas v séru, což vyžadovalo dlouhodobé 
infuze. Situaci může řešit vybavení OV 
schopností produkovat tyto bispecifické 
molekuly, a  tak vedle vlastního účinku 
zainteresovat do protinádorového pů

nebo vakcinace mRNA stimulující imu
nitní odpověď proti personalizovaným 
antigenům, příp. kombinace tří přístupů 
(inhibitory mitogenem aktivované pro
teinkinázy, inhibitory CDK4/ 6 inhibitory 
a  ICIs) poskytlo u  těchto pacientů po
vzbudivé výsledky [111].

Použití TVEC bohužel není indikováno 
pro melanomy s metastázami do mozku. 
Poměrně vyčerpávající přehled o dosud 
aplikované onkolytické léčbě u  těchto 
melanomů poskytují Soldozy et al [112]. 
V několika případových studiích se uká
zalo jako nadějné podávání Rigviru 
(echovirus7) u  melanomu metastazu
jícího do mozku (sledovaná pacientka 
byla v době publikace stabilní bez pro
grese po dobu 3,8 roku) [113] nebo do 
plic  [114]. Podrobný přehled výsledků 
klinických studií, které probíhaly s pou
žitím Rigviru v letech 1968–1991 v Litvě, 
podávají Alberts et al  [37]. Autoři uvá
dějí, že v porovnání s doporučeným po
stupem (observace) po chirurgickém od
stranění nádoru melanomu ve stadiu II 
snižovalo podávání Rigviru riziko pro
grese onemocnění 6,67× a  pacienti se 
stadiem IB nebo II měli při podávání Ri
gviru 4,39–6,57× nižší mortalitu. První 
laboratorní testy také naznačují, že Rig
vir by mohl být aktivní i proti uveálnímu 
(nitroočnímu) melanomu  [115], kde 
by mohlo být použití OV odvozených 
od HSV1  (např. TVEC) nevhodné, pro
tože HSV1 paradoxně povzbuzuje růst 
těchto nádorových buněk  [116]. Podle 
dostupných informací se tedy Rigvir 
jeví jako velmi slibný OV pro léčbu me
lanomu, i  když podmínky jeho výroby 
a distribuce zatím nejsou zcela jasné (viz 
výše). Výsledky studií konaných za želez
nou oponou by bylo třeba potvrdit a do
plnit moderními klinickými studiemi.

Nádory krvetvorby
V interview dr. Russella, nestora on
kolytické terapie, uveřejněném v  roce 
2021  v  časopise Human Gene Therapy 
na téma OV  [117] byla mezi nejúspěš
nější příklady onkolytické viroterapie 
zmíněna kazuistika, v níž šlo o pacientku 
s  mnohočetným myelomem. Pa
cientka byla původně neúspěšně léčena 
transplantačně, po druhé transplantaci 
došlo k prudkému relapsu s infiltrací my
elomu do kostní dřeně a kromě nových 
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kující se virové vektory odvozené od Ad 
pro genovou terapii (VB111 nebo rAd
p53) procházejí II. nebo IV. fází klinických 
studií [139]. 

Závěry
Viroterapie je prudce se rozvíjející ob
last protinádorové léčby, ale dosud není 
k dispozici dostatek údajů pro kompa
rativní analýzy různých OV. Výjimkou je 
recentně publikovaná metaanalýza za
hrnující 13  klinických studií II–III. fáze, 
která dovolila srovnání účinnosti čtyř 
OV: SVV010 (NTX010), PexaVec (pexas
timogene devacirepvec/ JX594), TVEC 
(talimogene laherparepvec/ ImlygicTM) 
a  reoviru (pelareorep/ Reolysin)  [49]. 
Ukázalo se, že z  hlediska ORR a  zá
važnosti vedlejších příznaků (adverse 
effects grade) je nejvýhodnější pou
žití TVEC samostatně nebo ve spojení 
s další systémovou léčbou, přičemž spo
jení pouze s  chemoterapií nevedlo ke 
zvýšení úspěšnosti. Naproti tomu kom
binace s ICIs byla výhodnější díky nepří
tomnosti vedlejších příznaků [49]. Mezi 
nejdéle klinicky používané OV patří On
corine (H101), oAd schválený v Číně pro 
léčbu nádorů hlavy a krku; přesto je k dis
pozici jen velmi málo publikovaných dat 
o jeho klinické účinnosti v praxi. V sou
časnosti se Oncorine (H101) zkouší pro 
léčbu řady dalších nádorů [40]. Z meta
analýz vyplývá, že pacienti léčení pouze 
H101 nebo H101 v kombinaci s chemo
terapií mají signifikantně vyšší ORR než 
pacienti léčení pouze chemoterapií (OS 
bylo 1,23× vyšší než v kontrolní skupině) 
a pozorovaný terapeutický efekt byl nej
nižší u nádorů jater [140]. Data o klinické 
účinnosti preparátu ImlygicTM (talimoge
num laherparepvecum/ TVEC), který je 
na trhu v USA a EU teprve od roku 2015, 
jsou shromažďována postupně  [109] 
a naznačují, že na léčbu nejlépe odpo
vídají pacienti, u kterých je TVEC použit 
jako léčba první volby pro lokálně a re
gionálně pokročilé melanomy. Terapie 
s využitím TVEC by tedy měla být u re
kurentního melanomu zvažována časně, 
v  okamžiku, kdy je zřejmé, že chirur
gický zákrok nepovede k vyléčení v dů
sledku výskytu transitorních melano
mových metastáz. Podle dostupných 
údajů poskytuje u metastazujících mela
nomů velmi dobré výsledky léčba Rigvi

lené léčby [133]. Snad nejkomplexnější 
přehled léčebných postupů u  nádorů 
močového měchýře najdeme u  Nelso
nové  [134]. Použití OV na úrovni I. kli
nické fáze zmiňuje poměrně podrobně 
jak v podobě monoterapie, tak ve spo
jení s  dalšími protinádorovými pro
středky (např. onkolytický coxsac
kie virus CAVATAC s  mitomycinem C). 
Mezi dalšími OV jsou zmiňovány dva 
oAd. Jedním je chimérický Ad11/ 3 ena
denotucirev (dříve ColoAd1), který 
v místě účinku (nádorové tkáni) provo
kuje zánětlivou reakci  [135] a  druhým 
CG0070  vyzbrojený GMGSF moleku
lou, jehož pozitivní účinek v podobě re
mise se dostavil téměř u 50 % léčených 
pacientů [136]. Léčba OV byla sice často 
provázena vedlejšími projevy, ale jejich 
míra dosahovala maximálně III. stupně 
ve zvladatelné podobě. Do klinického 
testování pro léčbu nádorů močového 
měchýře vstupuje i  obdoba preparátu 
PROSTVAC (viz nádory prostaty) a pou
žívá se dvousložková poxvirová vakcína 
PANVAC, která kromě TRICOM imunosti
mulačních molekul nese geny buněčné 
adheze CEA a mucinu MUC1 [137]. Pu
blikování výsledků z  II. fáze klinického 
testování (NCT02015104) lze očekávat 
v brzké době. 

Nádory hlavy a krku
Souhrn přístupů používaných v imuno
terapii nádorů hlavy a  krku poskytuje 
přehledová práce Chenga et al  [138]. 
Do našeho přehledu se nádory ústní 
dutiny, nosohltanu a  hrtanu dostávají 
proto, že i  mezi tradiční přístupy chi
rurgické, ozařovací a  chemoterapeu
tické se v  poslední době připojila al
ternativa v  podobě imunoviroterapie. 
Kromě léčby v Číně schváleným oAd On
corine (H101) se dnes v  I. fázích klinic
kého testování používají různé varianty 
dalších oAd (VCN01; OBP301; CAd
VEC), spalničkový virus (MVNIS), cox
sackie virus 21 (CAVATAK), virus vakcinie 
(GLONC1; JX594) a vektory odvozené 
od HSV1 (HF10; ONCR177), VSV (VSV
IFNbNIS). Do II a III. fáze se dostal Reo
lysin (pelareorep). Viroterapie je zmiňo
vána i jako alternativní sekundární léčba 
refrakterních nádorů štítné žlázy, kde 
jsou klasické OV testovány zatím pouze 
preklinicky (NV1023, G47D), ale nerepli

jímavá práce Wanga et al, kteří k ověření 
možnosti lytických schopností na bu
něčných liniích nádorů ledvin nově pou
žili zvířecí reovirus, virus katarální ho
rečky ovcí (bluetongue virus, BTV) [125]. 
O tomto viru bylo již známo, že je scho
pen lyzovat buňky lidského karcinomu 
jater nebo prostaty. Analytické ově
ření provedené na tkáňových kultu
rách a též na myším modelu vedlo k zá
věru, že BTV je účinným i na nádorové 
buňky lidských ledvin. Pozoruhodná  
je i  recentní studie na myším modelu 
metastazujících orthotopických nádorů 
ledvin, kde se podařilo ukázat, že sys
témové podávání preparátu PexaVec 
(transperitoneálně) vede k  remodelaci 
nádorového mikroprostředí, akumu
laci CD4+/ CD8+ lymfocytů a dendritic
kých buněk a  k  lepším terapeutickým 
výsledkům než systémové podání suni
tinibu, který patří ke standardům léčby 
pomocí tzv. multityrozinkinázových  
inhibitorů [126]. 

Nádory močového měchýře
Výskyt nádorů močového měchýře patří 
globálně mezi častější, a  to hlavně ve 
státech s  obyvatelstvem, které má vy
soký věkový průměr. V jihovýchodní Asii 
a Africe je výskyt zřetelně nižší než v Ev
ropě nebo Severní Americe, zatímco 
v  Austrálii a  na Novém Zélandu je na
opak nejvyšší [127]. Incidence je o něco 
vyšší u mužů a zvyšuje se s věkem tak, 
že začíná stoupat od 40 let věku a ma
xima dosahuje v  80  letech. Za vý
znamný rizikový faktor je považováno  
kouření.

U těchto nádorů lze vzestup virově on
kolytického léčebného přístupu s pou
žitím různých virů sledovat již od roku 
2006 [128]. Postupně se zvyšoval počet 
pokusů o  optimalizaci léčby této ve
lice heterogenní skupiny nádorů [129–
132]. Pro stratifikaci pacientů vhodných 
k léčbě OV by mohl v budoucnu napo
moci i  nedávno navržený systém zalo
žený na určení globálního metylačního 
statusu nádorů pomocí tzv. 5mC skóre. 
Toto skóre je založeno na komplexní 
analýze exprese regulátorů 5methylcy
tosinu a  podle autorů dokáže spoleh
livě určit molekulární subtypy a imuno
fenotypy u nádorů močového měchýře 
a také predikovat klinický výsledek zvo
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vému procesu namířena, jinými slovy, jak 
podrobně dokážeme identifikovat od
lišnosti mezi nádorovými a normálními 
buňkami. Je tedy závislá na kvalitě mole
kulární dia gnostiky. Na základě této dia
gnostiky můžeme vybrat vhodný virus, 
jeho výbavu, příp. paralelní – doprovod
nou – terapii jinými prostředky. Např. 
v nabídce společnosti CeGaT zabývající 
se zakázkovou nádorovou dia gnostikou 
najdeme 766  genů asociovaných s  ná
dory  [147]. Vzhledem ke značné varia
bilitě nádorových onemocnění jsme 
postaveni před úkoly jednou poměrně 
jednoduché, kdy odlišnosti tkví v geno
typu nádorových buněk, jako je tomu 
v případě chronické myeloidní leukemie, 
nebo naopak velmi složité, kdy klinicky 
téměř stejný typ nádoru může být cha
rakterizován značnou variabilitou a ne
stabilitou především ve své genové vý
bavě a její aktivitě.

Výběr vhodného OV pro konkrétní vy
užití je však limitován nejen nedostače
nou molekulární dia gnostikou nádorů, 
ale také absencí obecných kritérií pro 
použití OV. Preklinické ani klinické testy 
bohužel zatím nejsou realizovány tak, 
aby bylo možné nějaká kritéria odvo
dit. Většinou prověřují účinnost jen jedi
ného OV, i v preklinickém výzkumu jsou 
komparativní studie, které by porovná
valy účinky několika virů na stejném te
rénu spíše výjimkou [148]. V klinických 
studiích nedochází ani ke stratifikaci pa
cientů, ze které by mohl vzejít nějaký 
predikční profil pro návrh personalizo
vaného použití konkrétního OV pro kon
krétního pacienta. To vše ukazuje na po
třebnost vzniku konzorcií, která umožní 
harmonizovaný a standardizovaný sběr 
dat pro různé pacienty, typy nádorů 
a různé OV [149]. To by bezpochyby po
mohlo k vybudování silnější pozice imu
noviroterapie na poli protinádorové 
léčby a OV by se pak mohly stát účinnou 
inovativní a pravděpodobně personali
zovanou protinádorovou léčbou hlavně 
pro pacienty, kteří trpí agresivními typy 
rakoviny. 

Podporující agentury a sponzoři
Tato práce vznikla za podpory projektu „ChemBiodrug“ 
reg. č.: CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000729 financova-
ného z OP VVV. naše poděkování patří také sponzorům 
GhC GEnETICS, s.r.o., a Biogen Praha, s.r.o., za jejich pod-
poru při přípravě díla.

rem [37], kde však chybí nezávislá data 
z klinického použití mimo zemi původu. 
Pro léčbu rekurentních glioblastomů 
jsou velkou nadějí onkolytické herpe
sviry a adenoviry. V Japonsku nedávno 
schválený preparát DELYTACT (teserpa
turev/ G47Δ) prošel klinickými testy v re
žimu přelomové terapie, neboť se od 
zavedení léčby temozolomidem a  me
todou „tumor treating fields“ (Optune™) 
stal prvním lékem, který prodloužil pře
žití pacientů s  tímto agresivním nádo
rem, a u části z nich má potenciál nádor 
zcela vyléčit  [86]. Pro pacienty s  touto 
dia gnózou byl v USA i EU schválen v re
žimu „orphan drug“ také zástupce oAd, 
DNX2401  (tasadenoturev/ Delta24
RGD vyvíjený firmou DNAtrix), který způ
sobuje virem indukované nekrózy ná
dorové tkáně [141]. Není vyloučeno, že 
kombinace výše zmíněných účinných 
léčebných přístupů může v buducnosti 
změnit standardní management léčby 
maligních gliomů.

V režimu „orphan drug“ bylo FDA 
i  EMA schváleno použití preparátu Pe
lareorep (Reolysin) pro léčbu rakoviny 
pankreatu a vaječníků. Pelareorep je vy
víjen a  vyráběn společností Oncolytics 
Biotech, Inc. [142]. 

Je možné, a  dokonce i  pravděpo
dobné, že v souvislosti s pokrokem geno
vého inženýrství se příprava onkologic
kých virů bude dít na zakázku a podobně 
jako výroba vakcín i „průmyslově“. Příkla
dem mohou být např. firmy HALIX [143] 
nebo Oncolys BioPharma  [144]. Po
sledně jmenovaná čínská firma získala 
v roce 2019 domácí licenci pro Telome
lysin (OBP301), jehož účinnost vyplývá 
z  vnesení telomerázového promotoru 
do cílových (nádorových) buněk. Na zá
kladě dosažených výsledků při testo
vání účinku Telomelysinu se předpoklá
dají  [145] optimální výsledky při jeho 
aplikaci v  kombinaci s  ICIs. Za zmínku 
stojí v  roce 2008  založené centrum In
ternational Virotherapy Centrum (Dubai, 
UEA) [146] orientované na zprostředko
vání léčby Rigvirem. Postupně vznikly 
i další formy klinik, které se na léčbu ná
dorů onkolytickými viry soustředily, jako 
např. Digital Virotherapy Clinic.

Léčba nádorových onemocnění po
mocí OV a  její úspěšnost je bezesporu 
závislá na tom, jak dobře je proti nádoro
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