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Lécba karcinomu prsu je komplexni a zahrnuje veskeré dostupné modality. Diky pokroklm v [é¢ebnych moznostech doslo ke
zlepsSeni prognézy mnoha pacientek. Jednim z nejvétsich pokrok( v 1é¢ebnych moznostech nddorovych onemocnénije v posledni
dobé jisté imunoterapie. Checkpoint inhibitory jsou pouzivany u stale se rozrstajici skupiny solidnich nadorovych onemocnéni
a jejich uziti je spojeno, hlavné u nékterych diagnoz, s vyraznym zlepsenim Ié¢ebnych vysledkd a progndzy pacientd. V soucas-
nosti je imunoterapie vyuzivana hlavné v 1é¢bé maligniho melanomu, rendiniho karcinomu, karcinomu plic, nddor@ hlavy a krku
a karcinomu mocového méchyre. V 1é¢bé karcinomu prsu prozatim imunoterapie svoje pevné misto nema, nicméné jsou k dis-
pozici vysledky klinickych studii, a aktualné i studie 3. faze, které poukazuji na dobrou efektivitu imunoterapie hlavné u HER2
pozitivniho a triple-negativniho karcinomu prsu (TNBC).

Kli¢ova slova: karcinom prsu, imunoterapie.

Immunotherapy for breast cancer

The treatment of breast cancer is comprehensive, involving all available modalities. Due to advances in therapeutic options, the
prognosis has been improved in many patients. Recently,immunotherapy has been one of the major advances in the treatment
options for tumour diseases. Checkpoint inhibitors have been employed in an ever-increasing group of solid tumour diseases,
and their use is associated, for some diagnoses in particular, with a substantial improvement in treatment outcomes and patient
prognosis. Currently, immunotherapy is used predominantly in treating malignant melanoma, renal carcinoma, lung cancer, head
and neck cancer, and bladder cancer. In treating breast cancer, immunotherapy has not yet earned its place; however, results of
clinical trials have been available, currently even for phase Il trials, suggesting good efficacy of immunotherapy, particularly in
HER2-positive and triple-negative breast cancers (TNBC).
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Uvod

U ¢asti pacientek dochazi i pres recent-
ni pokroky v 1é¢bé k relapsu onemocnéni,
¢ast pacientek je diagnostikovana inicialné
jiz s metastatickym onemocnénim. K [é¢bé
pokrocilého onemocnéni pouzivdme veske-
ré dostupné modality, a kromé standardné
dlouhodobé vyuzivanych moznosti chemo-
terapie a hormonalnf 1é¢by jsou uplatfiovany
i moznosti cilené [é¢by (anti-HER2 terapie,
inhibitory cyklin-dependentnich kindz). Diky
tomu bylo dosazeno jak prodlouzenf pfezi-
ti bez zndmek progrese onemocnénf (pro-
gression-free survival, PFS), tak i celkového

preziti (overall survival, OS). Nicméné terapie
metastatického triple negativniho karcinomu
prsu je stale standardné mozna pouze pomo-
cf chemoterapie a lé¢ebné vysledky nejsou
uspokojivé. Zkoumany jsou proto dalsi léceb-
né moznosti, které by dokazaly tento nepfi-
znivy stav alespori ¢aste¢né zvrétit. Jednou
z téchto moznosti je bezesporu imunoterapie
pomoci checkpoint inhibitord. Vztah mezi
imunitnim systémem a rozvojem nadorového
onemocnénije znadm jiz dlouho, avsak teprve
diky poslednim imunologickym a molekular-
né-biologickym poznatkdm doslo k hlubSimu
poznani téchto mechanisma.

Vztah mezi imunitnim
systémem a nadorovym
onemocnénim

Nadorové onemocneéni je tvofeno komplex-
nim mikroprostredim, které je kromé nadoro-
vych bunék tvofeno mnoha daldimi elementy
(krevni cévy, fibroblasty, buriky imunitniho systé-
mu). Ackoliv byl karcinom prsu dfive popisovan
jako méné imunogenni onemocnént, u kterého
hraje imunitni systém pouze marginalni roli, je
vsak jiz delsi dobu zndmo, ze napt. meduldrni
karcinom prsu, jakozto vzacny podtyp TNBC,
ma dobrou progndzu, a to ¢aste¢né diky bohaté
lymfocytarni infiltraci. Lymfocytarni infiltrace je
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Obr. 1. Mechanismus Ucinku checkpoint inhibitord; hlavnimi reguldtory protinddorové imunitni odpoveédi

Jsou CTLA-4 a PD-1. Aktivaci CTLA-4 a PD-1 dochdzi k utlumu protinddorové odpovédi. Inhibici téchto
klicovych proteint dochdzf k aktivaci protinddorové imunity; pfevzato z: Potential role of immunotherapy
in advanced non-small-cell lung cancer - Scientific Figure on ResearchGate. Dostupné z: https.//www.
researchgate.net/figure/Mechanism-of-action-of-immune-checkpoint-inhibitors-Notes-T-regs-depend-
on-the-activity_fig2_311968982 [citovdno 19 Mar, 2019]
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T-cell - T-regulacni lymfocyt; TCR — T-cell receptor; MHC — hlavni histokompatibilni komlex; CTLA-4 — cytotoxic
T-lymphocyte associated protein 4; PD-1 — programmed cell death 1; PD-L1 — programmed cell death ligand 1

nejvyssiu TNBC a HER2+ karcinomu prsu, mensi
pak u luminal-like tumorG. Infiltrace je tvore-
na z velké ¢asti T-lymfocyty, v mensi mife pak
B-lymfocytyty, makrofagy, NK burikami a den-
dritickymi bunikami. Mira nadorové infiltrace tzv.
tumor infiltrujicimi lymfocyty (TIL) je spojena
u TNBC a HER2+ karcinomu s mirou odpovedina
protinddorovou léc¢bu a progndzou onemocné-
ni. Imunitni protinddorova odpovéd je spusténa
pouze za predpokladu, Ze je imunitni systém
schopen rozpoznat a reagovat na antigeny, které
jsou charakteristické pro nddorové onemocnént
a nejsou soucasti zdravych bunék. Mira imunitni
protinadorové odpovédi je zavisla na vztahu
mezi aktivatory a inhibitory mechanism, které
ovlivaujf aktivitu TIL. Nadorové buriky mohou
podporovat inhibici tohoto procesu, coz ve-
de k progresi onemocnéni. Mezi hlavni requ-
latory protinddorové odpovedi patii CTLA-4
(cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4)
a programmed cell death 1 (PD-1). MoZnosti
terapeutického ovlivnéni téchto regulacnich
proteind je znazornéno na obrazku 1. PD-1 je re-
gulacni membranovy protein, ktery je exprimo-
van na radé bunék imunitniho systému vcetné
T-lymfocytl. PD-1 je aktivovan ligandem (PD-L1
a PD-L2), ktery se nachazi na B-lymfocytech,
makrofézich a dendritickych bunkach. Aktivact
PD-1 dochazi k utlumeni lymfocytarni reakce,
coz vede k utlumeniimunitni odpovédi. V pfipa-
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dé nddorovych bunék se diky zvysené expresi
PD-1 jednd o jeden z nej¢astéjsich mechanism
Utlumu protinadorové imunitni odpovedi. Diky
ovlivnénf interakce mezi PD-1 a PD-L1 pomoci
checkpoint inhibitor& dochazf k obnové proti-
nadorové imunity za pomoci T-lymfocytl. Mira
exprese PD-1/PD-L1 je u karcinomu prsu rdzna.
Zvysend exprese je charakteristickd pro nadory
SR negativni, HER2+ nebo TNBC, pro nadory vys-
$iho gradu a s vysokou hodnotou prolifera¢niho
antigenu Ki-67. AktudIné dostupné checkpoint
inhibitory jsou monoklonalnf protilatky anti-
-PD-1 (pembrolizumab, nivolumab) a anti-PD-L1

(atezolizumab). Studovéna je ucinnost i dalsich
anti-PD-L1 protildtek (avelumab, durvalumab).
U karcinomu prsu je nejslibnéjsich vysledkd
dosahovéno u HER2+ karcinomu prsu a TNBC.

Imunoterapie HER2 pozitivniho
karcinomu prsu

Efektivita checkpoint inhibitor( byla u HER2
pozitivniho karcinomu prsu testovana v ramci
nékolika klinickych studit. V roce 2017 byly pre-
zentovany vysledky studie PANACEA/KEYNOTE
014 (1). Tato klinicka studie faze Ib/Il hodnotila
pridani pembrolizumabu k trastuzumabu u paci-
entek s metastatickym, HER2+ karcinomem prsu,
které jsou rezistentni ke standardni anti-HER2
terapii. V nddorové tkanf byla hodnocena HER2
pozitivita, mira exprese PD-L1 a mira infiltrace

TIL. Faze Ib byla zaméfena na zjisténi optimaln{
davky pembrolizumabu. II. fize, do které bylo
zafazeno 40 pacientek PD-L1 pozitivnich a 12
pacientek PD-L1 negativnich, hodnotila i¢innost
pembrolizumabu v davce 200 mg kazdé 3 tydny
v kombinaci s trastuzumabem ve standardnim
davkovani. Primdrnim cilem bylo zhodnoce-
ni lécebné odpovedi (objective response rate,
ORR), sekundarnim cilem bylo zhodnoceni PFS,
kontroly onemocnéni, délky trvani odpovédi
(duration of response, DOR), délky trvani kon-
troly onemocnéni a OS. Ve skupiné pacientek
PD-L1 porzitivnich bylo dosazeno primarniho cile
studie — ORR byla 15 % a kontrola onemocnénf
dosahla 25 %. V podskupiné PD-L1 pozitivnich
pacientek, u kterych byla lymfocytarnf infiltra-
ce TIL vy33i neZ 5 % na nadorové loZisko, bylo
dosazeno ORR 39 % a kontrola onemocnénf
byla dosaZzena ve 47 % pfipadd. Odpovéd na
studiovou terapii nebyla ve skupiné PD-L1 nega-
tivnich pacientek pozorovana. Lé¢ba byla dobre
tolerovana, nej¢astéjsim nezadoucim Ucinkem
byla Unava G1/2 (21 %), hyper-/hypotyredza G1/2
byla pozorovadna u 7 % pacientek. Pneumonitida
G3/4 byla pozorovéana u 3,5 % pacientek.

TNBC a imunoterapie

Jakjiz bylo popsano na zacatku ¢lanku, TNBC
je velice agresivnim podtypem karcinomu prsu se
$patnou progndzou (2, 3). Casny TNBC je spojen
s vysokym rizikem systémové diseminace i pfi
malém rozsahu priméarniho onemocnénti, je cha-
rakteristicky hematogennim zplsobem disemina-
ce a vysokym rizikem relapsu onemocnénti. PreZiti
pacientek s metastatickym TNBC se i pfes inten-
zivniterapii pohybuje kolem 18 mésicl (4). K 1é¢hé
TNBCje v soucasné dobé ve vétsdiné pifpadd pou-
Zivana pouze standardni cytostatickd lé¢ba. TNBC
je u nékterych podtypt spojen s vysokou mirou
infiltrace TIL, a stejné jako u HER2 pozitivniho
onemocneéni, tak i u TNBC je mira lymfocytarni
infiltrace spojena s prognézou onemocnénia od-
povédf na protinddorovou lé¢bu. Anti-PD1/PD-L1
protilatky v monoterapii jsou schopny indukovat
protinddorovou odpoved u cca 20 % pacientek
s TNBC, hlavné u pacientek s pozitivitou PD-L1.
Klinicka studie Ib faze KEYNOTE 012 (5) hodnotila
efektivitu pembrolizumabu v monoterapii u pa-
cientek s pokrocilym, PD-L1+TNBC. Odpoved na
lé¢bu dosahla 18,5 %, pficemz median ¢asu do
odpovédi byl 179 tydne. Klinicka studie KEYNOTE
086 (6) v rdmci kohorty A hodnotila efektivitu
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pembrolizumabu u pacientek s TNBC bez ohledu
na expresi PD-L1. Zafazovéany byly pacientky, které
byly jiz Ié¢ené pro metastatické onemocnén.
Celkem bylo zafazeno 170 pacientek, 60 % PD-L1+.
Primarnim cilem bylo zhodnoceni ORR a bezpec-
nostniho profilu, sekundarnim cilem bylo zhod-
noceni PFS, OS a Cetnosti kontroly onemocnént.
ORR byl 5% bez ohledu na expresi PD-L1. Kontroly
onemocnéni bylo dosazeno v 8%. Median PFS byl
2 mésice, median OS potom 8,9 mésicd. V rdmci
kohorty B (7) byla hodnocena efektivita pembro-
lizumabu v monoterapii v rdmcil. linie é¢by paci-
entek s TNBC. Primdrnim cflem bylo zhodnocent
bezpecnosti, sekundarnim cilem potom zhodno-
ceni ORR, DOR a PFS. Prozatim bylo hodnoceno
52 pacientek s PD-L1+ onemocnénim. Nezadouci
Ucinky se vyskytly u 71 % pacientek, nejcastéji se
jednalo o Unavu (31 %), nauzeu (15 %) a prljem
(13 %). ORR byl 23 %. Délka trvani odpovédi na
lécbu byla 8,4 mésicd.

Atezolizumab (anti-PD-L1 protildtka) v mo-
noterapii u pacientek s TNBC prokazuje u urcité
podskupiny pacientek dobry efekt. 115 pacientek
s pokrocilym TNBC bylo lé¢eno atezolizimabem
v monoterapii ve 3tydennim intervalu (8). 65 %
pacientek mélo viscerdlni postizeni, 30% paci-
entek mélo kostnf postizeni. Jednalo se o tézce
predlécené pacientky pro pokrocilé onemocné-
ni, vétsina pacientek (85 %) byla lé¢ena 3 a vice
liniemi chemoterapie. 2/3 pacientek byly PD-L1+.
ORR dosahoval 10 % obecné, u PD-L1+ podsku-
piny potom 33 %. v I. linii byl ORR 26 %. Kontrola
onemocnéni byla dosazena u 30 % pacientek,
u pacientek é¢enych v rdmci . linii byla kontrola
onemocnéni dosazena v 58 %. Median odpovédi
byl ve skupiné respondérd 21,1 mésict. Median
OS byl celkové 9,3 mésice, ve skupiné respondér
byl Tlety OS 100 %. Lepsi odpovedi byly pozo-
rovany u pacientek s vyssi inifltraci TIL, CD8+
T-lymfocyty a u pacientek s pozitivitou PD-L1.
Ale i pacientky s negativitou PD-L1 profitovaly
z lé¢by atezolizumabem, proto nelze brat sa-
motnou pozitivitu PD-L1 jako jednoznacny bio-
marker Ucinnosti 1é¢by. U pacientek s TNBC byl
atezolizumab hodnocen nasledné i v kombinaci
s chemoterapii, konkrétné s nab-paklitaxelem
(9). Zatazovény byly pacientky bez ohledu na
PD-L1 statut. ORR byl 41,79%, v rdmci 1. linii do-
sdhnul 90 %. Dlouhodoba kontrola onemocnént
byla pozorovéna castéji u pacientek lé¢enych
vramci |. linie. 3 pacientky mély konstatovanou
pseudoprogresi v pribéhu [écby, tyto pacientky
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dosahly také dlouhodobé kontroly onemocnént.
Odpovédi byly pozorovany jak u pacientek PD-L1
pozitivni, tak i PD-L1 negativnich. Povzbudivé
vysledky této kombinace ze studie ¢asné fa-
ze vedly k hodnoceni této kombinace v rdmci
studie 3. faze IMpassion 130, jejiz vysledky byly
prezentovany minuly rok na konferenci ESMO,
kterd se konala v Mnichové. Vysledky byly sou-
¢asné publikovana v The New England Journal
of Medicine (10). Do studie IMpassion 130 bylo
zafazeno celkem 902 pacientek s metastatickym
TNBC, které doposud nebyly lé¢eny pro pokrocilé
onemocnéni. Zafazovany byly v pomeéru 1:1do
ramene kombinujiciho nab-paklitaxel (100 mg/
m? D1, 8 a 15, 28denni cyklus) a atezolizumab
(840 mg iv. D1 a 15, 28denni cyklus) nebo do
ramene s nab-paklitaxelem a placebem. V 1é¢-
bé bylo pokracovano do progrese onemocnéni
(hodnoceno dle RECIST 1.1) nebo neakceptova-
telné toxicity. Pacientky byly stratifikovany na
zakladé pfedchozi 1é¢by (zda byly nebo nebyly
|éceny neoadjuvantni/adjuvantni terapif), pfi-
tomnosti jaterniho postizeni na zacatku lécby
a PD-L1 exprese (< 1% negativni, > 1 % pozitivni).
Pfedchozi Ié¢ba chemoterapii nebo radioterapif
byla moznd, pokud byla ukoncena vice jak 12
mésicl pred randomizaci. Vylucujicimi kritérii
k zafazeni do studie bylo nelé¢ené mozkové po-
stizeni, autoimunitni onemocnéni, imunomo-
dula¢ni terapie, pfedchazejici 1é¢ba checkpoint
inhibitory a chronicka kortikoterapie. Studie méla
2 primarni cile: PFS (analyza intention-to-treat
populace a PD-L1+ podskupiny) a OS (intenti-
on-to-treat populace, v pfipadé signifikantniho
rozdilu i zhodnoceni v rdmci PD-L1+ pozitivni
podskupiny). Sekundarnimi cili bylo zhodnoce-
ni Cetnosti a délky odpovédi na Ié¢bu. Medidn
sledovani pacientek byl 12,9 mésicl. PFS (inten-
tion-to treat analyza) dosahnul v kombinovaném
rameni 7,2 mésicd, v rameni s placebem 5 mésicl
(hazard ratio for progression or death, 0,80; 95 %
C1,0,69-0,92; p =0,002). Ve skupiné PD-L1 pozitiv-
nich pacientek (369 pacientek) byl PFS 7,5 mésicd
v rameni s atezolizumabem a 5 mésicli v rameni
s placebem (HR 0,62; 95 % Cl,0,9-0,78; p < 0,001).
OS (intention-to treat analyza) ¢inilo 21,3 mési-
cll ve skupiné s atezolizumabem a 17,6 mésicd
ve skupiné s placebem (hazard ratio for death,
0,84; 95 % Cl, 0,69-1,02; p = 0,08). V podskupiné
PD-L1 pozitivnich pacientek bylo celkové preziti
25 mésict u pacientek |é¢enych atezolizuma-
bem a 15,5 mésicl ve skupiné s placebem (HR,
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0,62; 95 % Cl, 0,45-0,86). Cetnost objektivnich
odpovédi (intention-to-treat analyza) byla 56 %
v kombinovaném rameni a 45,9 % v rameniss pla-
cebem. 7,1 % pacientd v kombinovaném rameni
doséahlo kompletni remise onemocnént, ve srov-
nanis 1,6 % v rameni s placebem.V podskupiné
pacientek PD-L1+ Cetnost odpovedi ¢inila 58,9 %
v kombinovaném ramenia 42,6 % v rameniss pla-
cebem. 10,3 % pacientek dosahlo kompletni re-
mise onemocneéni, v rameni s placebem bylo
dosazeno kompletni remise v 1,1 % pfipadd. Co
se bezpec¢nostniho profilu tyce, tak nezadouct
Ucinky 3. a 4. stupneé byly pozorovany ve 48,7 %
pripadl v kombinovaném rameni a ve 42,2 %
v ramenis placebem. Nejcastéjsimi nezadoucimi
Ucinky byla neutropenie, periferni neuropatie,
Unava, slabost a anémie. Imunitné podminéné
nezadouci Ucinky stupné 5 byly pozorovany u 1
pacientky (@utoimunitni hepatitida) v kombino-
vaném rameni, v 1 pfipadu doslo k jaternimu
selhdnf u pacientky lécené nab-paklitaxelem.
Imunitné podminéna hypotyredza byla ¢astéjsi
v rameni s atezolizumabem (17,3 %) nez v rameni
s placebem (4,3 %). VSechny byly stupné 1 nebo 2
a nevedly k ukon&ent terapie. Pneumonitida byla
pozorovana u 3,1 % pacientek s atezolizumabem,
v rameni s placebem byla pozorovéna u 0,2 %
pacientek. Jedna pacientka méla pneumonitidu
G3/4 v (rameno s atezolizumabem). Pozorovana
byla 3 Umrti v rameni s atezolizumabem (hepa-
titida, slizni¢nf toxicita, septicky sok) a 1 umrti
v rameni s placebem (jaterni selhdni). 29 paci-
entek (6,9 %) mélo nezddouci Ucinky, které vedly
k ukonceni terapie atezolizumabem, 6 pacientek
(1,4 9%) mélo nezddouci Ucinky vedouci k ukon-
Ceni terapie placebem.

Vysledkem studie je tedy signifikantni pro-
dlouzeni PFS u pacientek lécenych kombinaci
atezolizumab + nab-paklitaxel, a to jak v ramci
intention-to-treat analyzy, tak ivramci pod-
skupiny pacientek PD-L1 pozitivnich. V case 1.
interim analyzy nelze prozatim hodnotit OS, je
vsak mozné sledovat trend k prodlouzeni OS
v rameni s atezolizumabem, a to jak v rdmci in-
tention-to-treat populace, tak i u podskupiny
pacientek PD-L1+ Vysledky této studie potvrzujf
predchdzejici vysledky studie ¢asné faze. Nebyly
pozorovany zadné nové nezadouci Ucinky, bez-
pec¢nostni profil byl konzistentnf s pfredchozimi
zkusenostmi a vysledky. Vysledkem studie je i fakt,
Ze by pozitivita PD-L1 méla byt jednim z faktord,
ktery je bran v potaz pfi vybéru optimaini terapie.
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Zaver

Imunoterapie predstavuje zcela jisté vyraz-
ny posun v lé¢ebnych moznostech solidnich
nadorovych onemocnéni. Svoje pevné misto
v [é¢ebném algoritmu karcinomu prsu si te-
prve hledd, na zakladé dostupnych vysled-
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