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Tomas Biichler
Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Praha

Renalni karcinom (RCC) je tradi¢né povazovany za imunogenni malignitu. Navzdory tomu vétsina dosavadnich imunoterapeu-
tickych strategii pfindsela nemocnym s generalizovanym nadorem jen maly prospéch. Nova generace imunoterapeutickych
[ékd, zejména ze skupiny checkpoint inhibitor(, ovsem v nékterych klinickych situacich prokazala superioritu oproti standardni
cilené |écbé pfi relativné nizké toxicité.
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Renaissance of immunotherapy in treating kidney cancer

Renal cell carcinoma (RCC) has traditionally been considered an immunogenic malignancy. Despite this, the majority of existing
immunotherapeutic strategies have brought only little benefit to patients with a generalized tumour. In some clinical settings,
however, a novel generation of immunotherapeutic drugs, particularly those from the group of checkpoint inhibitors, has shown
superiority over standard targeted therapy, while having relatively low toxicity.
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Uvod

U metastatického renalniho karcinomu
(MRCQ) jsou jiz dlouho zndmé ojedinélé pri-
pady nemocnych, u nichz doslo k spontdnni
regresi nadoru s naslednym dlouhym prezitim.
Podkladem tohoto pfiznivého vyvoje onemoc-
nénijsou s vysokou pravdépodobnosti imunitni
mechanismy. Relativné vysokd imunogenicita
RCC vyplyva z jeho molekuldrni patogeneze.
V ni hraje vyznamnou roli snizeni exprese nebo
funkce proteinu Von-Hippel Lindau (VHL) zpQ-
sobené inaktiva¢ni mutaci nebo hypermetylaci
promotoru. Dysfunkci VHL Ize nalézt u 83 %
vsech pfipadd RCC a u 88 % pfipadl svétlebu-
nécného RCC. Abnormality VHL zvy3uji expresi
specifickych nddorovych antigen(. Dalsim dd-
sledkem dysfunkce VHL jsou zvysené hladiny
cytokind skupiny VEGF (vascular endothelial
growth factor), které se podili na imunosupre-
sivnim nadorovém mikroprostredi.

Z3kladnflé¢ebnou modalitou metastatické-
ho rendlniho karcinomu je v souc¢asnosti cilend

(biologickd) 1é¢ba zaméfend na klicové drahy
angiogeneze a buné¢ného metabolismu, tedy
na drédhu VEGF nebo na regula¢ni komplex zod-
povidajici za metabolickou a prolifera¢ni aktivitu
bunky zvany mammalian target of rapamycin
(mTOR). Prestoze se mRCC tradi¢né povazuje za
imunitné ovlivnitelny nador, prllom v imunote-
rapii nastal az v poslednich letech.

Starsi imunoterapeutické
strategie

Cytokiny

Imunoterapie cytokiny interferon- a (IFN- a)
ainterleukin-2 (IL-2) se v [é¢bé metastatického
renalniho karcinomu pouZivala od 80. let 20.
stoleti. Nizké davky cytokinl prodluzuji preziti
pacientd s pfiznivymi prognostickymi faktory,
ale nemaji kurativni potencidl. Na druhou stranu
terapie vysokodavkovanym IL-2 u malé ¢asti ne-
mocnych navodi dlouhodobou kompletni remi-
si.. Sirdi vyuziti téchto lé¢ebnych postup v praxi

narazilo na jejich nepredikovatelnost, vysokou
cenu a hlavné vysokou morbiditu a mortalitu
spojenou s lé¢bou.

V dobé néstupu cilené 1écby proti VEGFR
a mTOR byla lé¢ba cytokiny opusténa, s vyjim-
kou jejich indikace v kombinaci s monoklonalni
protildtkou proti VEGF bevacizumabem.

Nedostate¢ny Ucinek nespecifické imuno-
terapie se vysvétluje pfilis Sirokou aktivacf imu-
nitniho systému, kdy se vedle protinddorovych
mechanism{ aktivuji také ty imunitni procesy,
které naopak rdst nddoru podporuji. Mezi né
patif napiiklad aktivace regulacnich T lymfocytd
nebo snizeni poctu cirkulujicich myeloidnich
a plasmocytoidnich dendritickych bunék.

Bunécna imunoterapie
Nejpropracovanéjsimi protokoly vyuzi-
vajici celuldrni imunitu byly u mRCC alogenni
transplantace krvetvornych bunék a ex vivo ex-
panze a reinfuze lymfocytd infiltrujicich nador
(tumor-infiltrating lymphocytes, TIL). Alogenni
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Tab. 1. Nejcastéjsi neZddouci Ucinky vsech stuprid zdvaznosti nivolumabu a everolimu s vyskytem — né expandovaly pomoci IL-2 a poté se podavaly

vyssim neZ 10 % (4) pacientdm. Nemocni v kontrolnf skupiné dostali
Nivolumab Unava 33% prijem 12% placebovou infuz, ale v obou ramenech byl apli-
nauzea 14 % anorexie 12% ) , Lo o .
pruritus 14 % exantém 10% kovan také IL-2 ve stfednich davkach. Podanf TIL
Everolimus Unava 34% periferni otoky 14 % nezlepsilo prezivani ani nepfineslo zmenseni na-
nauzea 17% pneumonitida 15 % doru oproti kontrolnflécbe IL-2 samotnym (1). Tyto
pruritus 10 % mukositida 19 % ) o _ N L
préjem 21 % dysgeusie 13 % imunoterapeutické strategie byly tudiz opustény.
anorexie 21 % hyperglykemie 12 %
exantém 20 % stomatitida 29 % £s LA
kasel 19 % hypertriglyceridemie 16 % Nove m:‘unOterapeUtICke
anémie 24 % epistaxe 10 % strategie

dusnost 13 %

Obr. 1a, b. Vysledek lécby nivolumabem u 74leté nemocné s metastatickym rendinim karcinomem. CT Protilétky proti CTLA-4
snimky hrudniku prokazujici regresi mediastindini lymfadenopatie po 3 mésicich 1écby nivolumabem.
U pacientky pfedtim doslo k progresi na tyrozinkindzovém inhibitoru pazopanibu a mTOR inhibitoru
everolimu. Obrazovou dokumentaci poskytla prim. MUDr. J. Votrubovd, CSc,, Radiodiagnostické oddéleni
Thomayerovy nemocnice i nddorem asociované antigeny. Blokada CTLA4

Koinhibi¢ni receptor CTLA-4 ma klicovou
Ulohu v periferni toleranci T bunék pro normalni

mUZe vést k obnoveni protinddorové reaktivity
imunitniho systému a regresi nddord u nékte-
rych pacientd.

Protildtka proti CTLA-4 ipilimumab je zamé-
fend zejména proti regula¢nim T-lymfocytlm
a jiz dnes je standardem v terapii melanomu.
Vindikaci mRCC v malé studii faze Il doséhlo
parcialni regresi jen 10 % pacientl (6/61), ale az
U 33 % nemocnych se vyskytla imunitni toxicita
stupnl 2-4 a dva pacienti zemfeli na stfevni
perforaci (2). Velké randomizované studie s ipili-
mumabem z tohoto dlvodu neprobéhly, zkousi
se ale jeho kombinace s anti-PD-1 Iéky.

Protinadorové vakciny

Cilem aplikace protinddorovych vakcin je na-
vodit dlouhodobou specifickou protinddorovou
imunitu. Jejich IéCebny potencial se véak u mRCC
zatim nepotvrdil. V randomizované studii faze 3
IMPRINT byla zkouména polypeptidova vakcina
nazvana IMA901. Stimulaci imunitni odpovédi
meéla napomoci komedikace cyklofosfamidem
a G-CSF. V obou ramenech studie byl podavéan
sunitinib. ProtoZe se jednalo o vakcinu optima-
lizovanou pro histokompatibilni antigen (HLA)
A02, vétsina nemocnych se na Ucast ve studii
nekvalifikovala — nosicd tohoto znaku je totiz
v populaci asi 30 %. Median OS dosahl 33,17
mésice v rameni sunitinib + IMA901 a nebyl do-
sazen v rameni se samotnym sunitinibem (HR
1,34,95% C10,96-1,86, p = 0,087). Pacientlim tedy
vakcinace delsi preziti nepfinesla (3).

Protilatky proti PD-1/PD-L1 —
transplantace se zkournala na relativné malych  a mala skupina nemocnych s dlouhodobym pro-  vysledky klinickych studif

souborech nemocnych a vysledky byly podob-  fitem z1é¢by. TIL byly zkouseny v randomizované Nejvetsi pocet klinickych studif u mRCC i ji-
né jako u vysokodavkovaného IL-2: tézké toxicita  studii. Z resekédtu nddoru se lymfocyty neselektiv-  nych nddord zkouméa antagonisty receptoru
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programmed death (PD)-1 a jeho ligandu PD-L1.
Inaktivace receptoru PD-1 nebo jeho ligandu
PD-L1 zvysuje aktivitu efektorovych T-bunék,
NK (natural killer) bunék v nadorech a tkanich
a také produkci protilatek.

Vroce 2015 byly zvefejnény vysledky rando-
mizované studie faze Ill CheckMate-025, ktera
srovndvala nivolumab s everolimem u nemoc-
nych s progresf na anti-VEGF 1é¢bé (4). Do této
randomizované studie bylo zafazeno 821 pacientd
se svétlebunécnym mRCC. V experimentdlnim
rameni byli pacienti léCenf nivolumabem (3mg/
kg & 2 tydny). Kontrolni skupina dostala standardnf
lécbu druhé a vyssilinie v podobeé inhibitoru mTOR
everolimu 10 mg denné. Primarnim sledovanym
ukazatelem byla doba celkového preZitf (OS).

V roce 2016 byla na konferenci ESMO zvefej-
néna aktualizace této studie. Podle této aktua-
lizace z listopadu 2016 ¢inil median celkového
preziti 26,0 mésice v rameni s nivolumabem
a 19,7 mésice v rameni everolimem (HR 0,73, 95%
C10,61-0,88, p =0,0006) (5). Mediany preziti bez
progrese (PFS) se nelisily, coz je vysledek opa-
kujicl se napfi¢ studiemi s novou imunoterapif.
Neprokdzalo se, Ze by exprese PD-L1 predikovala
Uspéch anti-PD-1 lécby.

Protilatky proti PD-1/PD-L1 —
bezpecnost a toxicita

Toxicita nivolumabu byla pfijatelnd — ne-
73douci Ucinky 3. nebo 4. stupné zavaznosti
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souvisejici s [é¢bou se vyskytly u 19 % pacientl
uzivajicich nivolumab (nej¢astéji inava, 2 %)
a u 37 % pacientl uzivajicich everolimus (nejcas-
t&ji anémie, 8 %) (tabulka 1) (4). Podle aktualizace
zroku 2016 se jako prvni objevovaly nejdfive
jaterni nezadoucf Ucinky, nasledované koznimi
a gastrointestinalnimi (5).

Analyza kvality Zivota pacientd lé¢enych
ve studii CheckMate-025 ukazala, ze 1é¢ba ni-
volumabem zlepsovala kvalitu Zivota (Qol)
ve srovnani s everolimem a toto zlepseni bylo
rychlé a trvalé. Median doby do zlepSeni QoL
byl kratsi u pacientd, kteff dostavali nivolumab
(4,7 mésice) nez u pacientd v rameni everolimus
(medidn nedosazen) (6).

Klinické zkusenosti ukazuji, Ze terapie nivo-
lumabem je u vétsiny nemocnych dobre tolero-
vana. Charakter toxicity se lisf od nezédoucich
Ucinkd, na néz jsme zvykli pfi podavani tyro-
zinkindzovych inhibitord a inhibitord mTOR.
Zatimco u klasickych cilenych 1ékd je pravi-
dlem trvald toxicita fluktuujici drovné (zejména
mukositida, prdjmy, nevolnosti, nechutenstvi,
Unava a kozni projevy), u checkpoint inhibitord
je ,kazdodenni” toxicita velmi nizka. Na druhou
stranu se u malého poc¢tu nemocnych Iécenych
checkpoint mohou objevit zdvazné, poten-
cidlné fatalni komplikace nasledkem aktivace
autoimunitnich mechanism. Patfi mezi né
napfiklad pneumonitida, kolitida, hepatitida,
nefritida nebo hypofysitida. Protoze si [é¢ba

cancer vaccing, plus sunitinib versus sunitinib alone, as first-
-line therapy for advanced or metastatic renal cell carcinoma
(IMPRINT): a multicentre, open-label, randomised, controlled,
phase 3 trial. Lancet Oncol 2016; 17: 1599-1511.
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5.Plimack ER, Motzer RJ, Escudier B, et al. Two-year Efficacy and
Safety Update: Phase Ill CheckMate 025 Study of Nivolumab

téchto komplikaci vyZaduje rychlou diagnézu
a spravnou lé¢bu, snad jesté vice nez u jinych
biologickych 1€kl je zde dllezita centralizace
péce.

Zaver

V soucasnosti probiha velky pocet studif
zameéfenych na rlizné imunoonkologické Ié-
Cebné postupy, zejména anti-PD-1/PD-L1 Iéky
v monoterapii i v kombinacich. V pfi$tim roce
se ocekdvaji prvni vysledky pro rezimy atezo-
lizumab/bevacizumab a nivolumab/ipilimum-
ab. Rada téchto 1€k se zkousi i v neoadjuvanci
a adjuvanci ke snizent rizika rekurence. Pravé
imunoterapie je atraktivni adjuvantnf strategif
kvlli své nizké toxicité a dlouhodobému ucinku
pretrvavajicimu pravdépodobné i po ukonceni
podavani [éku.

Odpoveédi na nékteré zasadnf otazky imuno-
terapie mRCC se nejspise dozvime v blizké bu-
doucnosti — zejména zda Ize pomoci imunotera-
pie navodit trvalé kompletni remise (= vyléceni)
a zda jejich ucinek prekond dosavadni lécebny
standard, tedy tyrozinkindzové inhibitory an-
giogeneze a inhibitory mTOR. DdleZité bude,
které z 1ékd se prosadi v klinické praxi ve velmi
konkuren¢nim prostfedf, a v neposledni fadé to,
jak budou tyto nové typy lécby hrazeny v rdmci
systémuU vefejného pojistén.
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