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Účinnost nových imunoterapeutik, zejména checkpoint inhibitorů, je příslibem pro širokou škálu nádorů v uroonkologii. Tento 
vývoj je nejlépe ilustrován současnou léčbou u pacientů s metastatickým renálním a uroteliálním karcinomem. Pro optimální 
dosažení účinnosti těmito terapeutickými intervencemi je zapotřebí vývoj biomarkerů předvídajících léčebnou odpověď.
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Immunotherapy in the treatment of urological malignancies

The efficacy of novel immunotherapeutics, particularly checkpoint inhibitors, hold promise for a wide variety of tumor types in 
uro-oncology. This development is perhaps best illustrated by the current treatment for patients with metastatic renal cell car-
cinoma and urothelial cancer. Further development of biomarkers for predicting therapeutical response is required to achieve 
optimal efficacy with these therapeutic interventions.
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Úvod
Imunoterapie se v onkologii v posledních 

letech stává jedním ze základních léčebných 

pilířů. Nachází uplatnění u řady nádorových one-

mocnění. Jde zejména o molekuly CTLA 4 (cyto-

toxic T lymphocyte associated antigen 4), PD 1 

a PD L1,2 (programmed cell death ligand 1,2). 

Označují se obvykle jako „check point inhibitory“. 

K pokroku v oblasti imunoterapie došlo přede-

vším díky porozumění molekulárním interakcím 

nádorových buněk s imunitním systémem (1).

Imunoterapie v léčbě 
renálního karcinomu

Imunoterapie se v léčbě metastatického re-

nálního karcinomu (mRCC) významně uplatňo-

vala již v 90. letech minulého století. Dva primár-

ní cytokiny, interferon (IFN)-α a interleukin (IL)-2 

prokázaly významnou účinnost jak v monotera-

pii, tak v kombinačních režimech (2). Běžně byl 

využíván léčebný režim dle Atzpodiena, který 

vykazoval odpověď u přibližně 30 % léčených, 

ale na druhou stranu byl provázen vysokou 

toxicitou (3). 

Klíčovou pro použití inhibitorů kontrolních 

bodů imunitní reakce, tj. „check point inhibitorů“, 

je studie fáze III s nivolumabem CheckMate025, 

která randomizovala 821 předléčených pacientů 

s pokročilým nebo metastatickým klarocelulárním 

renálním karcinomem, a to do dvou ramen, nivo-

lumab v dávce 3 mg/kg i.v. každé 2 týdny nebo 10 

mg perorálního everolimu denně (4). Léčba pro-

bíhala do progrese choroby nebo do nepřijatelné 

toxicity. Nivolumab zlepšil výsledky ve srovnání 

s everolimem; medián přežití byl 25 měsíců u ni-

volumabu oproti 19,6 měsíců u everolimu. Profil 

toxicity nivolumabu byl v souladu s předchozí-

mi studiemi tohoto přípravku, avšak ve srovnání 

s everolimem bylo hlášeno méně závažných ne-

žádoucích účinků souvisejících s léčbou. 

Imunoterapie v 1. linii léčby mRCC
Velkou změnu v dosavadním přístupu 

k léčbě první linie metastatického renálního 

karcinomu střední a špatné prognózy přinesly 

výsledky studie CheckMate214 (5). Studie fáze 

III na 1 096 pacientech s pokročilým světlobu-

něčným renálním karcinomem randomizovala 

nemocné do dvou ramen. V jednom rameni 

byli léčení nivolumabem v dávce 3 mg/kg 

plus ipilimumabem v dávce 1 mg/kg každé 

3 týdny ve 4 dávkách následované nivoluma-

bem 3 mg/kg každé 2 týdny oproti druhému 

rameni s orálním sunitinibem v dávce 50 mg 

denně po dobu 4 týdnů v 6týdenním cyklu. 

Primárním cílem bylo zhodnocení celkového 

přežití. Medián follow-up byl 25,2 měsíců ve 

skupině nemocných střední a špatné prognó-

zy. Celkové přežití v rameni nivolumab/ipili-

mumab vs. rameno se sunitinibem bylo 80 % 

vs. 72 % po dobu 1 roku a 75 % vs. 60 % po 

dobu 18 měsíců. Medián OS ve skupině léčené 

imunoterapií nebyl dosažen vs. 26,0 měsíců 

pro sunitinib (HR = 0,63, P < 0,001). Rozdíl 

byl také v počtu objektivních odpovědí, 42 % 

imunoterapie vs. 27 % sunitinib (P < 0,001), 
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s 9 % kompletních remisí po kombinaci ni-

volumab + ipilimumab vs. 1 % po monotera-

pii sunitinibem. Medián přežití bez progrese 

choroby byl 11,6 měsíců vs. 8,4 měsíce (HR = 

0,82, P = 0,03) (graf 1). Nivolumab plus ipilimu-

mab signifikantně prodloužil celkové přežití 

ve skupině nemocných ve střední a špatné 

prognóze s pokročilým renálním karcinomem. 

Pro nežádoucí účinky související s léčbou byla 

terapie přerušená ve 22 % v rameni nivolu-

mab/ipilimumab a ve 12 % v rameni se suni-

tinibem. Stupeň nežádoucích účinků 3 nebo 

4 byl pozorován u 46 % pacientů léčených 

imunoterapií nivolumab/ipilimumab oproti 

63 % léčených sunitinibem; nejčastější potíže 

po léčbě nivolumab/ipilimumab byly zvýšená 

hladina lipasy (10 %), průjem (4 %), únava (4 %). 

Po léčbě sunitinibem to byla hypertenze (16 

%), kožní změny v rámci hand-foot syndro-

mu (9 %) a také zvýšená hladina lipasy (7 %). 

S imunoterapií související nežádoucí účinky 

různých stupňů mělo 80 % pacientů po po-

dání nivolumabu s ipilimumabem, 35 % z nich 

užilo vysoké dávky kortikosteroidů. Výsledky 

této studie posunuly podání imunoterapie 

do první linie léčby metastatického renálního 

karcinomu. V současné chvíli je imunoterapie 

standardní léčebnou metodou jak v první, tak 

druhé a třetí linii léčby mRCC.

Vzhledem k dobré účinnosti imunoterapie 

i anti-VEGFR (anti-vascular endothelial growth 

factor receptor) terapie u metastatického karci-

nomu ledviny, probíhá v současné chvíli něko-

lik studií kombinujících obě léčebné modality 

(tabulka 1) (28). Výsledky některých z nich lze 

očekávat v nejbližší době. 

Imunoterapie v léčbě 
karcinomu prostaty

Většina nově diagnostikovaných nádorů 

prostaty je ve stadiu lokalizované nebo lokálně 

pokročilé choroby. Přibližně u 20–30 % těch-

to nemocných dochází k relapsu po vstupní 

kurativní léčbě. Asi 5 % pacientů je de novo 

diagnostikovaných s metastatickou chorobou 

(6). Imunoterapie, prozatím, v léčbě karcinomu 

prostaty nepřesvědčila tak významně jako ARTA 

preparáty, chemoterapie a radionuklid radium 

223. V současné chvíli, v našich podmínkách, 

není standardní léčebnou možností pro paci-

enty s metastatickým kastračně rezistentním 

karcinomem prostaty (mCRPC). Důvodem, jak 

prokázaly výzkumy, je, že imunitní mikroprostře-

dí karcinomu prostaty je nestabilní, dynamicky 

se mění a predominantně je imunosupresivní (7). 

Moderní imunoterapie získala debut v léčbě 

metastatického karcinomu prostaty v roce 2010, 

kdy sipuleucel-T, vakcína získaná z vlastního 

imunitního systému pomocí leukaferézy, pro-

kázal vliv na celkové přežití ve dvou studiích 

fáze III (8, 9). V rámci studie IMPACT byl sipule-

ucel-T aplikován třikrát jako čerstvě připrave-

ná intravenózní infuze, a to každé 2 týdny (9). 

Vakcinace je obecně velmi dobře tolerovaná, 

jako nežádoucí účinek se nejčastěji objevuje 

zimnice, horečka, únava. Sipuleucel-T je efektivní 

u pacientů s funkčním imunitním systémem, bez 

předchozí chemoterapie. Navzdory statisticky 

signifikantnímu a klinicky významnému zlepšení 

OS (25,8 vs. 21,7 měsíců; HR 0,78; 95 % CI, 0,61 až 

0,98; p = 0,03) se nijak významně, zejména díky 

vysoké ceně, v léčbě asymptomatického nebo 

mírně symptomatického onemocnění neuplat-

nil (tabulka 2). 

Jednou z dalších testovaných možností je 

využití allogení vakcinace. Dvě studie fáze III 

s vakcínou GVAX, a to VITAL-1, VITAL-2 byly před-

časně uzavřené pro nedosažené výsledky (10, 

11). Ani jedna z nich neprokázala prodloužení 

přežití, a to i přesto, že byly testovány dvě od-

lišné skupiny nemocných, jak asymptomatický 

mCRPC pacient, tak symptomatický nemocný 

s mCRPC. Z vektorových vakcín se ve studiích 

uplatnili jak DNA vakcíny, tak vakcíny na bázi 

virových vektorů. Nejvíce studovaná DNA vak-

cína v léčbě ca prostaty dosud byla pTVG-HP. 

Tab. 1.  Probíhající studie fáze III – kombinace imunoterapie s TIK inhibitory
Studie Léčebné rameno n Linie léčby
NCT02811861 Sunitinib versus lenvatinib + everolimus versus lenvatinib + pembrolizumab 735 první

NCT02684006 Avelumab + axitinib versus sunitinib 830 první

NCT03141177 Nivolumab + cabozantinib versus sunitinib 630 první

NCT02420821 Atezolizumab + bevacizumab versus sunitinib 915 první

NCT02853331 Pembrolizumab + axitinib versus sunitinib 840 první

n – počet nemocných; TIK – tyrosin kinasové inhibitory 

Tab. 2.  Výsledky léčby sipuleucelem-T
Sipuleucel-T přínos

Celkové přežití delší o 4 měsíce

Redukce rizika úmrtí o 22 %

Toxicita nízká frekvence nežádoucích účinků

Sipuleucel-T bez přínosu 
Doba do objektivní progrese  choroby neprokázán přínos

Doba do progrese choroby neprokázán přínos

Odpověď v PSA bez statisticky signifikantního rozdílu

Graf 1.  Metastatický renální karcinom, 1. linie léčby, studie CheckMate 214: celkové přežití nemocných 
se střední a špatnou prognózou

Medián sledování: 25,2 měsíců.
CI – confidence interval; HR – hazard ratio; IPI – ipilimumab; NIVO – nivolumab; OS – celkové přežití; SUN – sunitinib

Počet pacientů Medián OS, měsíce (95 % Cl)
425 NR (28,2 – NE)

422 26,0 (22,1 – NE)
HR, 0,63 (99,8 % CI, 0,44–0,89)

P < 0,001
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Ve studiích fáze I a II u mužů s biochemicky 

recidivujícím karcinomem prostaty prokázal 

přínos v prodloužení doby do zdvojení PSA 

(PSA-DT). Ve studiích fáze I/II u nemetastatic-

kého CRPC bylo prodloužení PSA-DT o 6,5–9,3 

měsíce po dobu jednoletého sledování od 

ukončení léčby (12). PROSTVAC-VF vakcína, na 

bázi virových vektorů, je určená k tomu, aby 

umožnila imunitnímu systému rozpoznat a na-

padnout buňky karcinomu prostaty spuštěním 

specifické a cílené imunitní odpovědi T buněk 

na nádorové buňky, které exprimují antigeny 

prostatického antigenu asociované s nádorem. 

Studie fáze II na 125 pacientech s minimálně 

symptomatickým mCRPC, s randomizací vakci-

nace vs. placebo sice primárního cíle doby bez 

progrese choroby nedosáhla, ale hodnocení OS 

po 3 letech sledování bylo významně zvýšeno, 

a to o 8,5 měsíce (25,1 vs. 16,6 měsíců, HR 0,56; 

p = 0,0061) (13). Nyní se očekávají výsledky ze 

studie fáze III. 

Z imunomodulačních látek se v rámci tes-

tování uplatnil tasquinimod, blokující imuno-

modulační protein S100A9, který hraje klíčovou 

roli ve funkci regulačních myeloidních buněk. 

Jejich modulací snižuje imunosupresi a angio-

genezi mikroprostředí nádorů, a tím brání šíření 

metastáz. Studie fáze II provedená u 206 asymp-

tomatických nebo minimálně symptomatických, 

chemoterapii-naivních mCRPC pacientů srovná-

vala tasquinimod vs. placebo (14). Progrese cho-

roby, jako primární cíl, byl dosažen v 3,3 měsících 

pro placebo vs. 7,6 měsíců pro tasquinimod (p = 

0,0042). Imunoterapie prokázala také přijatelný 

bezpečnostní profil. Dlouhodobá analýza OS 

ukázala přínos pouze pro skupinu s kostním 

postižením; 34,2 tasquinimod vs. 27,1 měsíců 

placebo (p = 0,19; HR, 0,73; 95% CI, 0,46–1,17). 

Studie fáze III, která následně proběhla, zůstala 

z hlediska celkového přežití bez přínosu (21,3 

měsíců pro tasquinimod vs. 24 měsíců placebo; 

HR 1,10; p = 0,25) (15). V imunoterapii karcino-

mu prostaty jsou zkoušené také molekuly, které 

ovlivňují kontrolní body imunitní reakce.

Dvě studie používající ipilimumab (anti 

CTLA-4) u pokročilého karcinomu prostaty ne-

prokázaly zlepšení přežití (16, 17). Inhibitory 

PD-1 a PD-L1, používané jako monoterapie ve 

studiích s metastatickým karcinomem prosta-

ty, ukazují, že většina nádorů prostaty je PD-L1 

negativních. Podskupina pacientů, které léčba 

anti-PD-1/PD-L1 přináší benefit, má mikrosatelit-

ní nestabilitu. Tvoří ji přibližně 2 % až 5 % všech 

mužů s pokročilým karcinomem prostaty, což 

je velmi malé číslo (18). Terapie pomocí ARTA je 

dnes v popředí léčby metastatického kastračně 

rezistentního karcinomu prostaty a probíhají 

studie kombinace těchto preparátů s „check 

point inhibitory“. Jedním z příkladů je studie 

kombinující enzalutamid s pembrolizumabem 

v terapii mCRPC. Pembrolizumab je podáván 

nemocným, u kterých na enzalutamidu dochází 

k progresi choroby. Na základě předběžných 

výsledků se odpovědi pohybují u přibližně 20 % 

pacientů, což je vyšší než u samotného pemb-

rolizumabu (19). Imunoterapie u karcinomu pro-

staty, i přes do jisté míry slibné výsledky v rámci 

provedených studií, nemá prozatím v běžné 

klinické praxi významnějšího využití.

Imunoterapie v léčbě 
uroteliálního karcinomu

Atezolizumab, nivolumab, pembrolizumab 

získali v Evropě doporučení k léčbě na platinu 

refrakterního metastatického uroteliálního kar-

cinomu (20). Atezolizumab a pembrolizumab 

navíc také k léčbě pacientů, kteří jsou považová-

ní za nezpůsobilé k léčbě cisplatinou (tabulka 3). 

Je ale nutné splnit podmínky stanovení exprese 

PD-L1 více nebo stejně 5 % u atezolizumabu 

a pro nádory, které vykazují expresi PD-L1 s kom-

binovaným pozitivním skóre (CPS) stejně a více 

10 % v případě použití pembrolizumabu (21). 

Na základě jakých výsledků bylo v této indikaci 

k použití imunoterapie přistoupeno? 

Multicentrická, jednoramenná studie fáze 

II CheckMate 275 s nivolumabem (22) zařadila 

nemocné s metastatickým nebo neresekabilním 

lokálně pokročilým uroteliálním karcinomem 

močového měchýře s progresí nebo rekurencí 

po nejméně jedné linii chemoterapie obsahující 

platinový derivát. Potvrzená objektivní odpověď 

byla dosažena u 28,4 % pacientů s expresí PD-L1 

5 % nebo vyšší, u 23,8 % pacientů PD-L1 expre-

se 1 % nebo vyšší a u 16,1 % ze 143 pacientů 

s expresí PD-L1 méně než 1 %. Při zhodnocení 

bezpečnostního hlediska u nivolumabu nebyly 

zjištěny žádné překvapující nežádoucí účinky. 

Obecně došlo k nežádoucím účinkům spojeným 

s léčbou u 64 % pacientů. Nejčastější nežádou-

cí příhodou jakéhokoli stupně, způsobenou 

léčbou, byla únava (17 %). Nežádoucí účinky 

stupně 3/4 se vyskytly u 18 %. Monoterapií nivo-

lumabem bylo u celé léčené populace dosaženo 

mediánu celkového přežití 8,74 měsíce. 

Atezolizumabem v multicentrické, ne-

randomizované studii fáze II (IMVigor 210) byli 

pacienti léčení každé tři týdny intravenózně 

podaným atezolizumabem v dávce 1200 mg. 

Byl aplikován dvěma různým kohortám lokálně 

pokročilého nebo metastatického uroteliální-

ho karcinomu: skupina A zahrnovala pacien-

ty cisplatinou neléčené; skupina B zahrnovala 

pacienty, kteří měli progresi choroby během 

nebo po chemoterapii na bázi platiny. Na zá-

kladě exprese PD-L1 byli nemocní zařazeni do 

tří podskupin: IC0 (< 1 %), IC1 (≥ 1 %, ale < 5 %) 

a IC2/3 (≥ 5 %). Ve skupině B, byla celková míra 

odpovědí (ORR) 15 % s 5 % kompletních remisí. 

Vysoká hladina exprese PD-L1 byla spojená s lep-

ší ORR (27 %). Průměrné celkové přežití bylo 11,4 

měsíce u pacientů ve skupině s IC2/3, dále 8,8 

měsíců ve skupině IC1/2/3 a 7,9 měsíců v celé 

skupině léčených. Pacienti ze skupiny A, kteří 

nebyli způsobilí k léčbě cisplatinou, měli objek-

tivní odpověď v 23 %, ORR bylo 28 % u pacientů 

s vysokou expresí PD-L1 a 21 % u pacientů PD-L1 

negativních. Medián celkového přežití u všech 

nemocných byl 15,9 měsíce (23, 24). Léčba 

atezolizumabem byla v obou případech dob-

ře tolerována. S vážnými nežádoucími účinky 

vyšších stupňů se potýkalo 15–16 % pacientů (23, 

24). Následně provedená klinická studie fáze III 

IMvigor211 hodnotila účinnost atezolizumabu ve 

srovnání s chemoterapií druhé linie u pacientů 

s lokálně pokročilým nebo metastatickým uro-

teliálním karcinomem po progresi na léčbě na 

bázi platiny. Pacienti byli léčení atezolizumabem 

1 200 mg i.v. nebo chemoterapií docetaxelem 

75 mg/m2 nebo paklitaxelem 175 mg/m2 nebo 

vinfluninem 320 mg/m2 i.v. u pacientů v dobrém 

klinickém stavu s ECOG PS 0–1. Primárním cílem 

studie bylo prokázat, že léčba atezolizumabem 

prodlouží přežití déle než chemoterapie. Studie 

primárního cíle nedosáhla (25). 

Přínos imunoterapie proti chemoterapii 

prokázala randomizovaná studie fáze III, studie 

Keynote 045, která srovnávala pembrolizumab 

Tab. 3.  Faktory limitující podání cisplatiny
Faktor
ECOG performans status
(ECOG PS) 

≥ 2

Glomerulární filtrace (GF) < 60 ml/min/1,73 m2

Ztráta sluchu (stupeň) ≥ 2

Neuropatie (stupeň) ≥ 2

Srdeční selhání (stupeň) III a více
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s chemoterapií (sestávající buď z paklitaxelu 

nebo docetaxelu nebo vinfluninu podle výbě-

ru ošetřujícího lékaře) u 542 pacientů s lokálně 

pokročilým neresekovatelným nebo metastatic-

kým uroteliálním karcinomem, u kterého došlo 

k progresi nebo recidivě po chemoterapii na 

bázi platiny. Benefit ve smyslu hodnocení přežití 

byl prokázán ve skupině s pembrolizumabem 

(medián OS byl 10,3 oproti 7,4 měsíci, p = 0,002) 

bez ohledu na PD-L1 expresi. Také počet objek-

tivních odpovědí byl v rameni s pembrolizuma-

bem vyšší (21,0 % vs. 11,4 %; p = 0,001). Přínos 

pembrolizumabu byl pozorován ve srovnání 

se všemi druhy použitých cytostatik, a také ve 

skupině nemocných s rizikovými faktory (včetně 

jaterních metastáz). Nežádoucí účinky po podání 

pembrolizumabu byly u menšího počtu nemoc-

ných než v ramenech s chemoterapií (26). Studie 

fáze II Keynote 052 hodnotila účinnost a bezpeč-

nost pembrolizumabu u pacientů pro cisplatinu 

nevhodných s metastatickým nebo lokálně po-

kročilým karcinomem močového měchýře, kteří 

byli léčení bez ohledu na expresi PD-L1. PD-L1 

exprese byla i tak prospektivně posuzována, aby 

bylo možné lépe charakterizovat terapeutickou 

odpověď. Pacienti dostávali pembrolizumab 

200 mg intravenózně každých 21 dní po dobu až 

24 měsíců léčby. Byla pozorovaná ORR u 36,7 % 

(95 % CI 19,9–56,1) pacientů s expresí PD-L1 10 % 

nebo více (27).

Závěr
Významného přínosu imunoterapie v léč-

bě malignit v urotraktu bylo dosaženo u me-

tastatického karcinomu ledviny a uroteliál-

ního karcinomu vývodných cest močových. 

Nivolumab je v současné chvíli v monoterapii 

indikován k léčbě druhé a třetí linie metasta-

tického renálního karcinomu, v kombinaci 

s ipilimumabem do linie první pro nemocné se 

střední a špatnou prognózou. Atezolizumab, 

nivolumab a pembrolizumab získali doporu-

čení pro léčbu metastatického uroteliálního 

karcinomu. Jejich využití se postupně začíná 

posouvat i do časnějších fází choroby. Naopak 

imunoterapie v léčbě metastatického karci-

nomu prostaty nepřesvědčila tak významně 

jako ARTA preparáty, chemoterapie nebo ra-

dionuklidy. 

Autorka prohlašuje, že zpracování článku 

nebylo podpořeno žádnou společností.
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