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Uroteliální karcinom patří v raných stadiích k nejčastějším nádorovým onemocněním, 
onkolog se však častěji setkává s pacienty s pokročilým onemocněním. Právě metasta­
tický uroteliální karcinom zůstává velkou terapeutickou výzvou. Tradiční léčba byla 
a stále je postavena na chemoterapii obsahující platinový derivát, avšak za poslední 
roky i tato diagnóza prošla velkým vývojem a do léčby přibyly nové léky ze skupiny 
moderní imunoterapie. Zcela zásadní zlom pak přinesly kombinované režimy imuno­
terapie s konjugovanými protilátkami, kdy kombinace pembrolizumabu s enfortumab 
vedotinem přepsala doporučené postupy léčby uroteliálního karcinomu v první linii. 
Právě kombinovaná terapie se stane budoucností managementu uroteliálního karci­
nomu, tak jako je to patrné i u jiných nádorových onemocnění.

Klíčová slova: imunoterapie, uroteliální karcinom, rakovina močového měchýře, 
inhibitory kontrolních bodů imunitního systému.

Immunotherapy in the treatment of metastatic urothelial carcinoma

Urothelial carcinoma is one of the most common cancers in its early stages. Oncolo­
gists, however, more frequently encounter patients with advanced disease. Unresec­
table or metastatic urothelial carcinoma remains a significant therapeutic challenge. 
Traditional treatment has long relied on platinum-based chemotherapy. In recent 
years, this approach has evolved with the introduction of checkpoint inhibitors. 
A breakthrough came with combination immunotherapy regimens involving anti­
body-drug conjugates. The combination of pembrolizumab and enfortumab vedotin 
has redefined first-line treatment recommendations for urothelial carcinoma. Combi­
nation therapy is poised to become the future of urothelial carcinoma management, 
mirroring trends seen in the treatment of other cancers.

Key words: immunotherapy, urothelial carcinoma, bladder cancer, immune check­
point inhibitors.

Úvod
Karcinom močového měchýře byl jedním 

z prvních maligních onemocnění, u kterého 

byla úspěšně zavedena léčba imunoterapií 

jako standardizovaný postup. V  roce 1976 

byla publikována studie popisující snížení 

rekurence povrchového karcinomu močové­

ho měchýře po použití intravezikální Bacille 

Calmette-Guérin (BCG) vakcíny, která se od té 

doby využívá k léčbě nižších stadií nemoci (1). 

Pojem uroteliální karcinom v sobě zahrnuje 

nejen uroteliální karcinom močového měchý­

ře, ale také ureteru, renální pánvičky a uretry 

a tvoří zhruba 90 % všech histologických va­

riant nádorů močových cest. Pokročilá stadia 

tohoto onemocnění se řadí mezi agresivní 

tumory a mají velmi špatnou prognózu. Fakt, 

že uroteliální karcinom velmi dobře odpovídá 

na léčbu imunoterapií, je známý již od 18. sto­

letí. Zavedení immune checkpoint inhibitorů 
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(ICIs, immune checkpoint inhibitors) do lé­

čebného postupu uroteliálního karcinomu 

znamenalo velký přelom. Imunoterapie se 

ukázala být účinnou v terapii svalovinu in­

vadujícího uroteliálního karcinomu (MIBC, 

musle invasive bladder cancer) v perioperační 

indikaci i v léčbě metastatického stadia nemo­

ci (2–6). Protilátky proti kontrolním bodům 

imunitního systému, anti-PD1 a anti-PD-L1 

(anti-programme death 1 a anti-programme 

death ligand 1) maximalizují imunitní odpo­

věď proti nádorovým buňkám tím, že inhibují 

tlumicí mechanismy vlastního imunitního sys­

tému a spouštějí tak protinádorovu imunitní 

odpověď (7).

Terapie pokročilého 
onemocnění

Terapie pokročilého uroteliálního karcino­

mu prošla za poslední roky velkým vývojem. 

Základem perioperační terapie MIBC jsou che­

moterapeutické režimy založené na platině 

(gemcitabin plus cisplatina nebo dose-dense 

MVAC (methotrexát, vinblastin, doxorubicin, 

cisplatina)) (8). Chemoterapie s platinovým 

derivátem se uplatňuje nejen u léčby karci­

nomu močového měchýře, ale i u uroteliál­

ního karcinomu horních močových cest, a je 

významnou součástí terapie inoperabilního 

či metastatického onemocnění. Avšak mana­

gement nemoci se výrazně změnil po zave­

dení ICIs a kombinované léčby ICI a konjugátu 

protilátky a léčiva enfortumab vedotinu (EV) 

do armamentaria léčiv. S příchodem nových 

léků se zlepšilo přežití nemoci a také možnost 

léčit pacienty, kteří nejsou vhodní pro léč­

bu platinou. Nejčastěji jsou pacienti jako tzv. 

cisplatina-ineligible definováni podle kritérií 

zavedených M. Galskym (Tab. 1) (9–11). 

Imunoterapie byla zkoušena v  mnoha 

studiích, avšak žádný lék v monoterapii ne­

prokázal natolik výrazný efekt, aby změnil 

postavení platiny v 1. linii léčby. Až zavedení 

kombinované léčby vedlo ke změně v dopo­

ručených postupech. 

Jedinou k datu vydání tohoto článku plně 

hrazenou léčbou kombinující imunoterapii 

v 1. linii léčby je použití chemoterapie s nás­

lednou udržovací léčbou avelumabem po do­

sažení kontroly onemocnění. Ve studii JAVELIN 

Bladder 100 bylo zařazeno 700 pacientů, kteří 

neměli progresi na 1. linii léčby, tedy dosáh­

li stabilizace onemocnění nebo parciální či 

kompletní odpovědi na chemoterapii (4–6 

cyklů chemoterapie gemcitabin plus cisplati­

na či gemcitabin plus karboplatina). Pacienti 

byli rozděleni k udržovací terapii aveluma­

bem či nejlepší podpůrné terapii (BSC, Best 

Supportive Care). Ve skupině s maintenance 

avelumabem dosáhli mOS 21,4 měsíců vs. 14,3 

měsíců na BSC (HR 0,69; 95% CI 0,56 až 0,86; 

p = 0,001). Udržovací léčba avelumabem tak 

signifikantně prodloužila celkové přežití paci­

entů s uroteliálním karcinomem, kteří zazna­

menali odpověď na léčbu chemoterapií ob­

sahující platinový derivát (5). Další sledování 

prokázalo déletrvající benefit avelumabu, kdy 

mOS byl 29,7 měsíců od zahájení chemotera­

pie 1. linie. Delší přežívání bylo zaznamenáno 

ve všech sledovaných podskupinách (u paci­

entů se 4 až 6 cykly chemoterapie, pacientů 

s kompletní i parciální odpovědí, pacientů se 

stabilizací onemocnění) (12). 

V srpnu 2024 byl EMA (European Medicine 

Agency) schválen režim EV a pembrolizumab 

k  terapii 1. linie neresekovatelného nebo 

metastatického uroteliálního karcinomu, a to 

na základě výsledků studie EV-302. Jednalo 

se o randomizovanou multicentrickou studii 

3. fáze, jejímž primárním cílem bylo PFS (pro­

gression free survival) a OS (overall survival) 

(13). Ve studii bylo zařazeno 886 pacientů s ne­

resekovatelným nebo metastatickým uroteli­

álním karcinomem bez předchozí terapie pro 

metastatické onemocnění, kteří byli randomi­

zováni do ramene s třítýdenním režimem EV 

(v dávce 1,25 mg/kg podávaným D1 a D8) plus 

pembrolizumab (v dávce 200 mg D1), nebo do 

kontrolního ramene s chemoterapií gemci­

tabin plus cisplatina či karboplatina. Medián 

PFS byl delší v rameni EV + pembrolizumab 

než v  rameni s chemoterapií (12,5 měsíců 

vs. 6,3 měsíců, HR 0,47; 95% CI, 0,38 až 0,58; 

p < 0,001) (12). Nežádoucí účinky stupně 3 

a vyšší byly reportovány v rameni EV + pem­

brolizumab s četností 55,9 %, v rameni s che­

moterapií s četností 69,5 %. 

Studie EV-302 se tak stala zlomovou stu­

dií prodlužující medián doby do progrese 

i celkové přežívání u nemocných s pokroči­

lým uroteliálním karcinomem s tolerovatel­

ným bezpečnostním profilem u zkoušené 

kombinace léků. Nejčastějšími nežádoucími 

účinky specifickými pro EV stupně 3 a vyšším 

byly kožní reakce, periferní neuropatie a hy­

perglykemie (13, 14). Vzhledem k unikátní 

toxicitě byla později autory EV-302 definová­

na tzv. EV-ineligible criteria (EVITA), která po­

máhají identifikovat pacienty, kteří nebudou 

vhodnými kandidáty k podání EV (Tab. 2) (15).

Druhou možností využití imunoterapie 

v první linii léčby pokročilého uroteliálního 

karcinomu je podání chemoterapie v kom­

binaci s nivolumabem (anti-PD1 protilátka). 

Tato kombinace byla EMA schválena v dubnu 

2024 na základě studie CheckMate-901, kte­

rá zahrnovala pacienty s neresekabilním či 

metastatickým uroteliální karcinomem bez 

předchozí léčby pokročilého onemocnění 

(16). Celkem 608 pacientů bylo randomizo­

váno do ramene gemcitabin a cisplatina plus 

nivolumab (v dávce 360 mg à 3 týdny, maxi­

málně 6 cyklů následovaných nivolumabem 

v dávce 480 mg à 4 týdny) nebo do ramene 

gemcitabin a cisplatina. Studie dosáhla svého 

primárního cíle, medián celkového přežití 

(mOS, median overal survival) ve 33,6měsíč­

ním follow-up v rameni s  imunoterapií byl 

21,7 měsíců (95% CI, 18,6 až 26,4), v kontrol­

ním rameni s chemoterapií byl 18,9 měsíců 

(95% CI, 14,7 až 22,4). Medián doby do pro­

grese onemocnění byl 7,9 měsíců vs. 7,6 mě­

síců (HR 0,72; 95% CI, 0,59 až 0,88; p = 0,001). 

Není překvapující, že výskyt nežádoucích 

Tab. 1.  M. Galsky kritéria pro nezpůsobilost podání cisplatiny, tzv. unfit pacienti
	� ECOG performance status ≥ 2 	� Senzorická či motorická neuropatie grade 2 a vyšší

	� Sluchové postižení grade 2 a vyšší dle CTCAE 	� Glomerulární filtrace < 60 ml/min

CTCAE – Common Terminology Criteria for Adverse Events, ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group

Tab. 2.  EVITA kritéria. Při identifikaci alespoň 2 kritérií je pacient nevhodný pro léčbu EV
	� Hemoglobin HbA1c ≥ 8 % nebo
	� Glukóza > 150 mg/dl#

	� Senzorická či motorická neuropatie ≥ Grade 2

	� Poškození rohovky či sítnice 	� ECOG performance status ≥ 2

	� Glomerulární filtrace < 45 ml/min 	� Srdeční selhání ≥ NYHA III
#Ve dvou opakovaných odběrech s odstupem alespoň 1 týden, ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group, 
NYHA – New York Heart Association
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účinků stupně 3 a vyšších byl častější v ra­

meni s chemoterapií a nivolumabem než 

u chemoterapie samotné (16).

Bohužel zatím ani jedna z těchto léčeb­

ných kombinací inoperabilního nebo me­

tastatického uroteliálního karcinomu nemá 

stanovenou úhradu z veřejného zdravotní­

ho pojištění, a proto není v České republice 

standardem léčby. Pro první linii léčby stále 

zůstává preferovaným režimem chemoterapie 

na bázi platinového derivátu.

Pro druhou linii léčby jsou po progresi 

na chemoterapii s platinou v Evropě schvá­

leny tři léky, a to pembrolizumab (6), nivo­

lumab (17) a atezolizumab (18). Po slibných 

výsledcích studie fáze II IMvigor210, kde byli 

pacienti po progresi na platinové chemo­

terapii léčeni atezolizumabem (19), přišlo 

selhání studie fáze III IMvigor211, kde ate­

zolizumab neprokázal statisticky významné 

zlepšení přežití oproti druholiniové chemo­

terapii (18).

Pembrolizumab jako jediný dokázal 

signifikantně prodloužit přežití pacientů. 

Ve studii KEYNOTE-045 bylo zařazeno 542 

pacientů do ramene s pembrolizumabem, 

nebo do ramene s chemoterapií podle vol­

by zkoušejícího (vinflunin, docetaxel, pac­

litaxel). V rameni s pembrolizumabem bylo 

dosaženo mOS 10,3 měsíců oproti mOS 7,4 

měsíců v rameni s chemoterapií (HR 0,73; 

95% CI: 0,59 to 0,91; p = 0,002). Navíc léč­

ba pembrolizumabem byla zatížena nižším 

počtem nežádoucích účinků stupně 3–5, 

a tím i méně častým ukončením léčby pro 

toxicitu (6). Pembrolizumab v monoterapii 

je v České republice hrazen u pacientů po 

vyčerpání efektu léčby s platinou za splnění 

pravidel úhrady.

Diagnóza pokročilého uroteliálního kar­

cinomu je zatím stále oblastí s velkým po­

tenciálem pro nalezení efektivnější léčby, 

která by zároveň byla tolerabilní pro větši­

nu pacientů. Mnoho pacientů s karcinomem 

močového měchýře a močových cest je již 

v době diagnózy metastatického onemoc­

nění v hraniční kondici k léčbě, mívají četné 

komorbidity a indikace k takto náročné te­

rapii může být obtížně stanovitelná. Slibnou 

budoucnost by mohly nabídnout kombinace 

dalších léků zahrnujících konjugované pro­

tilátky s  imunoterapií, které jsou aktuálně 

zkoušeny v mnoha klinických studiích (20). 

Paralelně je zaznamenán pokrok v oblasti 

agnostické terapie pacientů se specifickými 

targetabilními znaky, jako jsou HER-2 (human 

epidermal growth factor receptor 2) amplifi­

kované či NTRK mutované uroteliální karci­

nomy (21–23). 

Studie 2. fáze TOPHY-U-01 ve své kohortě 

3 zařadila pacienty s progresí na chemoterapii 

obsahující platinu. Terapie v kombinaci sacitu­

zumab govitecan plus pembrolizumab dosáh­

la celkové léčbené odpovědi u 41 % pacientů 

a medián PFS byl 5,3 měsíců (24).

Další studií 2. fáze je JAVELIN Bladder 

Medley, která hodnotí bezpečnost a účin­

nost maintenance avelumabu v kombinaci 

s dalšími léky u pacientů, kteří zaznamenali 

odpověď na terapii platinovým derivátem 

v 1. linii léčby (25).

Imunoterapii v  léčbě inoperabilního či 

metastatického uroteliálního karcinomu je 

v České republice dle platných úhradových 

podmínek možné použít ve formě udržovací 

terapie avelumabem u pacientů, kteří dosáhli 

odpovědi na první linii léčby s chemoterapií 

na bázi platiny, a také u pacientů, u kterých 

došlo na této léčbě k progresi onemocnění, 

je možné použití pembrolizumabu v další linii 

léčby. Ostatní možnosti využití imunoterapie, 

ať už v monoterapii, či v kombinovaných reži­

mech, nemají úhradu z veřejného zdravotního 

pojištění. 

Léčba metastatického onemocnění pro­

chází významným vývojem a v mnoha stu­

diích se zkoumají kombinace ICI s tradičními 

i novými léky. Cílem těchto studií je zlepšit 

výsledky pacientů a také rozšířit spektrum 

účinných léčebných postupů, které by bylo 

možné aplikovat na větší kohortu pacientů, 

u kterých není možné použít dosavadní stan­

dardní terapii.

Tyto poznatky jsou však předmětem 

studií a nemají uplatnění v běžné klinické 

praxi v České republice. Zařazení pacien­

ta do klinického hodnocení je tak skvělou 

šancí pro zlepšení terapeutických výsledků. 

Zdali výsledky výše zmíněných studií budou 

natolik přesvědčivé, aby změnily doporuče­

né postupy, ukáže až jejich finální podoba 

a případné potvrzení ve studiích vyšší fáze.

Závěr
Terapie uroteliálního karcinomu prochází 

významným vývojem a v mnoha studiích jsou 

zkoumány kombinované režimy ICIs s novými 

(konjugované protilátky, PARP inhibitory, ago­

nisté cytokinových receptorů atd.) i tradičními 

léky. Primárním cílem rozšíření spektra léčiv je 

prodloužit přežívání pokročilého onemocnění 

a najít kombinace léků ponechávající pacien­

tům dobrou kvalitu života bez nadměrného 

zatížení nežádoucími účinky a v neposlední 

řadě zlepšit možnosti terapie, které povedou 

k personalizovanému léčebnému přístupu. 

Tak jako u jiných diagnóz narážíme i zde na 

nedostatek prediktivních ukazatelů. Výběr 

pacienta ke vhodné terapii tak zatím není 

zcela ideální a potřeba markerů předpovída­

jících efekt léčby zůstává nenaplněna. Přesto 

se významně posouváme kupředu i u tak­

to agresivního onemocnění a nové léčebné 

kombinace slibují zlepšení prognózy i kvality 

života pacientů s metastatickým uroteliálním 

karcinomem.
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