Imunoterapie u karcinomu plic
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Imunoterapie se v poslednich letech ukazuje jako slibna Ié¢ebna moznost i u bronchogenniho karcinomu. Zajem je vénovan zejména

blokadé kontrolnich imunitnich bod, které inhibuji fyziologické imunitni mechanizmy a antigen specifické imunoterapii vakcinami.

Lécba blokadou kontrolnich imunitnich bodi (immune checkpoints) zahrnuje monoklonalni protilatky blokujici CTLA-4 (cytotoxicky
T lymfocytarni antigen) a protilatky blokujici receptor PD1 (membranovy protein programované bunécné smrti) a jeho ligand PD-L1.
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Immunotherapy in lung cancer

In recent years, immunotherapy has proved to be a promising therapeutic modality in bronchogenic carcinoma as well. Of particular
interest is the blockade of immune checkpoints, which inhibit physiological immune mechanisms, and antigen-specificimmunotherapy

with vaccines. Treatment with the blockade of immune checkpoints involves monoclonal antibodies blocking CTLA-4 (cytotoxic T-lym-
phocyte antigen) and antibodies blocking the PD1 receptor (programmed cell death membrane protein) and its ligand PD-L1.
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Uvod

Bronchogenni karcinom patfi celosvétové
mezi nadory s nejvyssi Umrtnosti. 5leté preZitf
se i pfes Ié¢bu pohybuje v zavislosti na stadiu
onemocnéni od 60% (u ¢asnych stadif) do 5%
(u pokrocilého stadia IV). NSCLC (nemalobunéc-
ny plicni karcinom) je nejcastéjsim typem a tvori
asi 85% vsech plicnich karcinom@. Navzdory
lé¢ebnym snaham, pfi nepfitomnosti EGFR
mutace ¢i ALK translokace je median preZit
u pokrocilého onemocnéni okolo jednoho ro-
ku. Na rozdil od melanomu nebo karcinomu
ledvin, kde imunoterapie ma jiz v [é¢bé téchto
onemocnéni své misto, vysledky u karcinomu
plic byly donedavna neuspokojivé. Teprve dalsf
poznanibunécnych a molekuldrnich mechanis-
mU vimunitnim systému vede v souc¢asné dobé
k renezanci zajmu o tuto lé¢ebnou modalitu
i u karcinomu plic.

Jedna se o zcela odlisny zpUsob 1é¢by na-
dorového onemocnéni, ktery neni zameéfeny
na samotny nador, ale na imunitni systém. Cilem
je podpofitimunitnf systém pacienta, aby mohl
nadorové buriky eliminovat.

Ve fazi klinického zkousenf je antigen speci-
fickd imunoterapie — lé¢ebné nadorové vakciny,
které podporujf imunitni systém v produkci an-
tigen-specifickych protilatek, CD4+ T-helper(
a CD8+ cytotoxickych T lymfocytl proti pfislus-
nym tumordznim antigentm. Klicovou roli zde
hraji antigen prezentujici burky — dendritické
bunky, které pohlcujf antigeny a zpracovavaji je
v lysozomech a prezentuji na molekuldch HLA
l.a Il. t¥idy. Takto upravené antigeny (antigen-
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ni epitopy) jsou predkladany s kostimulacnimi
signaly T-lymfocytdm. Aktivované T lymfocyty
pak opoustéji lymfatické uzliny, cestuji po téle
a hledajf své cile — bunky nesoucf cflovy nddo-
rovy antigen, které mohou lyzovat a dochdzf tak
k protinddorové odpovédi (obrazek 1).

Vétsina nadord ma vsak vyvinuty ¢etné me-
chanismy, jak se vyhnout imunitné zprostfedko-
vané destrukci. Jednim z téchto mechanism je
exprese fady povrchovych molekul, které efektivné
limituji proliferaci T lymfocytl a jejich destrukeni
kapacitu. Spole¢né se tyto molekuly nazyvaji kon-
trolnf imunitni body. Nejvice zndmé jsou CTLA-4
(cytotoxicky T lymfocytérni antigen) a PD1 (protein
programované bunécné smrti) (obrazek 2).

Antigen specificka imunoterapie -
lé¢ebné nadorové vakciny

Studie faze Il MAGRIT byla zamérfena
na MAGE-A3 (melanoma-specific antigen A3),
ktery je pfitomen asi ve 35% Casnych av 55%
pokrocilych stadif NSCLC. Jeho vyskyt je spojen
s horsi prognézou. Vakeina, kterd se skldda z re-
kombinantniho proteinu MAGE-A3 a imunosti-
mula¢niho adjutantu, byla podavana ve studii
faze Il u 182 pacientd, s radikadlné resekovanym
NSCLC stadia IB/Il a ukazala trend zvyseni disease-
-free interval, disease —free survival, OS ve srovna-
ni' s placebem. Byla proto podévéna ve studii faze
Il pacientdm po radikalni resekci NSCLC stadia IB,
Ila 1A po adjuvantni chemoterapii, jejichz nddor
byl MAGE-A3 pozitivni. Pacienti byli randomizo-
vani 2:1 — vakcina: placebo. Nabor byl ukoncen
v 11/2011, zafazeno bylo 2270 pacientd. V bfeznu

Onkologie 2014; 8(4): 160-162

letosniho roku viak bylo ozndmeno, ze studie
nesplnila svdj primarni cil, prodlouzeni doby bez
progrese nemoci v porovnani s placebem. Studie
byla proto ukoncena, probiha analyza se snahou
identifikovat podskupiny pacientd, které by z této
|é¢by mohly mit prospéch.

Ve studii faze Il START, rovnéz kontrolované
placebem, dostavali pacienti lipoproteinovou
vakcinu [-BLP25 (Tecemotide), ktera indukuje
imunitni odpovéd na nddorové buriky, které
exprimuji MUCT (mucinous glycoprotein -1 an-
tigen). Vakcina byla podavana po konkomitantni
¢i sekvencni chemoradioterapii, jestlize nebyla
prokdzana progrese onemocnénti. Zafazeno bylo
1514 pacientd. Studie neprokazala signifikantni
zlepseni celkového preziti, ale Iécebny efekt byl
patrny v podskupiné s konkomitantni chemora-
dioterapii, kde bylo dosazeno zlepseni OS o 10,2

Obrdzek 1. Vakcinace
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Obrdzek 2. Blokada kontrolnich imunitnich bodd
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ZkouSeny jsou také nadorové vakciny
Belagenpumatucel-I a Tergenpumatucel-L.
Belagenpumatucel-L (Lucanix ™) je terapeuticka
vakcina s pouzitim geneticky modifikovanych
bunék plicniho karcinomu. Probihd studie faze
lllu pokrocilého NSCLC.

Tergenpumatucel-L (HyperAcute®) je tera-
peutickd vakcina z bunék lidského plicniho kar-
cinomu geneticky upraveného, aby obsahovala
mysi gen, na ktery imunitni systém silné reaguje.
V soucasné dobé je testovéana ve studii fazi ll/1ll
u pokrocilého NSCLC.

Probihd celd fada daldich studif, napf. kom-
binace TG4010 s prvnf linif chemoterapie u pa-
cientl ve IV.stadiu NSCLC MUG1 pozitivnich,
¢i studie porovnavajici rHU-EGF (recombinant
human epidermal growth factor) s nejlepsi pod-
plrnou lé¢bou u pokrocilého NSCLC.

Blokada kontrolnich imunitnich bodt

Dalsi ze slibnych cest klinického vyzkumu
u karcinomu plic je vyuziti inhibitord kontrolnich
imunitnich bodd. Tyto Ié¢ebné postupy jsou
zaméfeny na molekuly, které slouzf ke kontro-
le rovnovahy v regulaci imunitnich reakcf. Tim,
Ze dochézi k blokadé inhibi¢ni molekuly, nebo
k aktivaci stimula¢ni molekuly, je tato Ié¢ba na-
vrzena tak, aby doslo ke spusténi nebo zvyseni
preexistujici antitumorozni imunitni odpovédi.
Jedna se o l1é¢bu monoklonalni protilatkou blo-
kujicf CTLA-4 a protildtkami blokujicimi receptor
PD1 ajeho ligand PD-L1.
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Humanizovana IgG1 anti-CTLA-4 mono-
klonalni protilatka proti CTLA-4 (cytotoxicky T
lymfocytarni antigen) Ipilimumab, kterd plsobf
jako selektivni inhibitor CTLA-4, antigenu asoci-
ovaného s cytotoxickymi T lymfocyty, prokdzala
jiz svou Ucinnost u pacientd s pokrocilym me-
lanomem. Ve studii faze Il u pokrocilého NSCLC
prokézala zlepseni intervalu bez progrese ne-
moci pfi podani chemoterapie carboplatina +
paclitaxel. Nyni probiha studie faze Ill u pokro-
¢ilého squamosniho NSCLC srovnavajici carbo-
platinu + paclitaxel + placebo s carboplatinou +
paclitaxelem + ipilimumabem. Rovnéz probiha
i studie u SCLC.

Slibné jsou také vysledky studif faze lall
s monoklonalnimi protildtkami proti PD-| a je-
ho ligandu PD-L1. Blokdda interakce mezi PD-1
na povrchu T lymfocytl a PD-L1 zvysuje funkci
imunitniho systému in vitro a zprostfedkova-
va tak jeho antitumordznf aktivitu v preklinic-
kych modelech.

Nivolumalb, BMS-936558 je plné humanizo-
vana IgG4 monoklondlni protildtka proti PD-1.

Probihd vice nez 35 studif s nivolumabem
v monoterapii ¢i v kombinaci s dalsi 1é¢bou
u NSCLC, melanomu, karcinomu ledvin, karci-
nomu hlavy a krku, glioblastomu, non-Hodki-
nova lymfou.

Ve studii faze 1b, ve které byla eskalovana
davka nivolumabu (0.1, 0.3, 1.0, 3.0 a 10mg/kg),
bylo 306 pacientU jiz dfive léc¢enych s dg mela-
nomu, NSCLC (n = 129), karcinomem ledvin, kar-
cinomem prostaty, kolorektalnim karcinomem.
U pacientl s NSCLC bylo 2leté preZiti napfic
davkami 24 %, u davky 3mg/kg 45 %. Ve studii

faze 1b s dfive nelécenym NSCLC (n = 20) byl
podan nivolumab 3 mg/kg v monoterapii s ORR
50% u PD-L1 pozit.TU a 0% u PD-L1 negat.TU.

Nejcastéjsimi nezadoucimi tcinky byly tna-
va, snizenf apetitu, prljem, nauzea, zacpa, kasel
a dusnost. Jako NU na imunolog. pokladé byl
udavan rush, prljem a svédeni. U pacientl Ié-
¢enych v monoterapii ve studii faze 1b byl SAE
G3/4 u 15% pacientl (elevace AST, ALT, srde¢ni
selhdnia hyperglykemie) béhem 15-ti mési¢niho
sledovani. Nebyla pozorovéna pneumonitida.

U NSCLC probihajf studie faze lll hodnotici
nivolumab v monoterapii u pfedlécenych i dfive
nelécenych pacientd a také v kombinaci s ipili-
mumabem. Dalsi studie pak hodnoti nivolumab
v kombinaci s chemoterapif a erlotinibem.

Dal3f pIné humanizovand IgG4 monoklonaini
protildtka proti PD-1 je MK-3475, Pembrolizumab.
Na zakladé vysledku studie faze I, hodnotici Gcin-
nost MK-3475 u metastatickych karcinomd jsou
v planu dalsi studie v¢etné studif faze Ill. Nynf
probihd studie faze II/lll s dvémi davkami MK-
3475 versus docetaxel u predlécenych pacien-
td s NSCLC, kteff maji prokdzananou pozitivitu
PD-L1. Nabor do studie byl zahdjen v 9/2013.

MEDI4736 je humanizovana IgG1 protiltka,
kterd se vaze na ligand PD-L1, a tim brani vazbé
na PD-1 a CD8O0. Byla testovana ve studii fazi |,
v planu je zahdjenf studii faze Il a Il u prediéce-
nych pacientd s metastazujicim NSCLC.

Dalsi protildtkou namffenou proti PD-L1 je
MPDL3280A. V roce 2013 byly prezentovany
vysledky studie faze | u pfedlécenych pacientt
s NSCLC. U pacientl s vysokou expersi PD-L1
byla lé¢ebnd odpovéd zaznamenana v 80%
(PD-L1-positivni tumor u 4 z 5 pacient(; PD-L1-
negativni tumor u 4 z 28 pacientd), lé¢ba byla
dobre tolerovana, vétsina AE byla G1-2, nebyla
zaznamenana pneumonitida G3-4. Srovnatelné
jsou vysledky u squamoznich a nesquamoznich
NSCLC. Byla zahdjena fada studii faze Il u pacien-
td s PD-L1-pozitivnim lokéIné pokrocilym nebo
metastazujicim NSCLC. V planu je i hodnocenf
kombinace s Avastinem ve studii faze I.

Diskuze

Pfiimunoterapii musime pocitat s tim, ze na-
stup ucinku mlze byt opozdény, nebot aktivace
imunitniho systému mUze trvat fadoveé tydny
az meésice. Poc¢atecniindukovand zanétliva odpo-
ved mze vést i k do¢asnému zvetseni |ézi, které
mohou pozdéji regredovat. To vse je impulzem
k tvorbé novych kritérit hodnocenf lé¢ebné odpo-
védi, tzv. imune-related response kriteria.

Dle publikovanych studii se tato lé¢ba jevf ja-
ko pomérné dobfe tolerovand, nezadoucf tcinky
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byvaji nejcastéji leh¢iho stupné (G1-2). Nejvice
se vyskytovala Unava, snizenf apetitu, prljem,
nauzea, zacpa, kasel a dusnost, elevace jaternich
enzymd, rush, svédeéni, vzacné pneumonitida.
Imunitné zprostfedkované nezddouci Ucinky
odpovidaly na Ié¢bu kortikosteroidy.

Data ze studif ukazuji, Ze imunitni odpoved
mUze byt rychld a dlouhotrvajici. Jednou aktivo-
vana protinddorova imunitni odpoved mdze mit
potencidl dalsiho pokracovani, coz naznacuije, ze by
nemuselo dojit k rozvoji sekundarni rezistence,
kterd je patrna u vétsiny protinadorové 1é¢by.

Zavér

Ukazuje se, Ze imunoterapie mdze byt vy-
znamnym pifnosem v lé¢bé pacientl s rakovi-
nou plic, v¢etné téch, u nichz je konvencnilécba
nedcinna. Nutné je objasnénf prediktivnich bio-
marker(, které povedou k lepsi selekci pacientd,
jez budou mit zimunoterapie prospéch. ZUstava
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i mnoho dalsich nezodpovézenych otazek, tyka-
jicich se spravného nacasovani imunoterapie,
kombinace s konvencnilécbou, Ié¢bou cilenou
¢i kombinace jednotlivych imunoterapeutickych
modalit. Nové |écebné postupy, které posiluji
imunitni systém v boji proti rakoviné plic jsou
proto pfedmétem probihajiciho vyzkumu.
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