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IMUNOTERAPIE U PACIENTO S MOZKOVYMI METASTA

Imunoterapie u pacienti s mozkovymi
metastazami
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Metastatické postizeni mozku je jednou z nejcastéjSich neurologickych komplikaci nddorovych onemocnéni a jejich pfitom-
nost predstavuje pro pacienty vyznamny negativni prognosticky faktor. V soucasné dobé je Ié¢ba mozkovych metastaz fesena
dominantné pomoci radioterapie, v mensi mife chirurgicky. Systémova lécba u téchto pacientl je Uspésna ve velice malé mive.
S pfichodem imunoterapie doslo ke zméné néhledu na lé¢bu mozkovych metastaz. Jsou zde indicie, Ze pro vybranou kohortu
pacientll s mozkovymi metastazami pfedstavuje imunoterapie moznost na prodlouzeni Zivota s dobrou kvalitou.
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Immunotherapy in patients with brain metastases

Metastatic involvement of the brain is one of the most common neurological complications of cancer. And its presence is an im-
portant negative prognostic factor. Currently, the treatment of brain metastases is predominantly solved by radiotherapy and to
a lesser extent surgically. Systemic treatment in these patients is successful in little proportion. With the advent of immunotherapy,
there is a new therapeutical approach to brain metastases. We are witnesses that for selected patients with cerebral metastases,
immunotherapy presents opportunities for prolonging life with good quality of life.
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Uvod

Metastdzy mozku jsou jednou z nejcastéj-
sich neurologickych komplikaci nddorovych
onemocnén( a jejich pfitomnost pfedstavuje
vyznamny negativni prognosticky faktor pro
celkové preziti. Incidence mozkovych metastaz
se na zakladé dat ze studif pohybuje v rozmezi
8-15% (1). Mezi nej¢astéjsi nadory s metastazami
do mozku patfi nddory plic, maligni melanom,
karcinom ledviny, &i prsu (2).

Terapie mozkovych metastaz je zalozena
na multidisciplindrnim pristupu, kdy hlavnimi
modalitami jsou chirurgie ¢i stereotakticka chi-
rurgie, radioterapie a v omezené mife systémova
terapie.

S Uspéchy imunoterapie u pacientl s ex-
trakranidinim metastatickym onemocnénim na-
pri¢ solidnimi néddory, se dostala i tato modalita

v podobé pouziti tzv. checkpoint inhibitord, do
popfedizdjmu i pro lé¢bu mozkovych metastaz.

Nésledujici ¢lanek se zamysli nad vztahem
mezi mozkem a imunitnim systémem a shr-
nuje dosavadni vysledky na poli imunoterapie
u mozkovych metastaz.

Imunitni systém a centralni
mozkova soustava

Dlouhd léta byla centralni mozkova soustava
(CNS) povazovana za imunitné privilegované
misto (3). Toto dogma se opiralo o tfi tvrzeni.
Za prvé, histologicka absence lymfatickych cév,
které byly brany jako pfedpoklad pro cirkulaci
lymfy a tedy funk&ni imunitu. Za druhé pfitom-
nost hematoencefalické bariéry, které je zodpo-
védnd za omezeni pohybu molekul z krevniho
recisté do CNS a déle za omezeny styk cirkuluji-

cich antigenli s parenchymem CNS. Treti tvrzeni
0 absenciimunitniho systému v CNS se opiralo
0 absenci vlastnich imunokompetentnich bunék
(jako napf. dendritickych bunék) v mozkové tka-
ni. Déle pak absenci MHC molekul na povrchu
neuront a glif.

V posledni dobé, se v3ak ukazuje, Ze tato
tvrzeni nejsou stoprocentné platna. vV soucasné
dobé mame ddkaz o cirkulaci lymfy v mozku
s moznosti drendze do cervikalnich a nasélnich
uzlin (4). Timto zplsobem tedy mize dojit k za-
sadnimu kroku zpracovéani antigenniho mate-
ridlu z oblasti CNS. Ackoliv naivni T lymfocyty
nemajf schopnost za normalnich okolnostf projit
hematoencefalickou bariérou a jsou spise loka-
lizované v perivaskuldrnim, subarachnoidalnim
¢i meningedinim prostoru, mohou byt tyto
lymfocyty atrahovény pfes hematoencefalickou
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bariéru diky aktivité¢ CD4+ T lymfocytd speci-
fickych pro CNS (5). Ukazuje se, Ze sama he-
matoencefalické bariéra neni absolutné nepro-
pustna. Pfedpoklada se, Ze samotna piftomnost
metastdz je pficinou pro oslabeni této bariéry.
Propustnost této bariéry se u rlznych pacientd
lisi a dokonce se lisi v rdmci jednotlivych me-
tastatickych 1ézi u stejného pacienta (6). V nepo-
slednf fadé vime, Ze co se tyka absence bunék
schopnych prezentace antigent v CNS, ukazuje
se, ze tuto roli zastavaji i bunky z mikroglie (7).
Je tedy zjevné, Ze i pfes stale omezenou znalost
pfitomnosti, plsobeni a interakce imunitniho
systému s CNS, dochézi za urcité situace k jejich
propojeni a moznosti aktivace imunitni reakce

podobné té, kterou zndme z jinych lokalit (8).

Imunoterapie a mozkové
metastazy

Limitaci pro Uc¢innost ,klasické” systémové
terapie v mozku je pfitomnost hematoencefa-
lické bariéry. Dalsi limitaci ,klasické” systémové
|é¢by mozkovych metastdz mize byt i fakt, ze
metastazy mozku jsou tvofeny klonalni popu-
laci bunék, které jsou odlisné od téch, které se
nachdzeji v extrakranidlnich lokalitdch. Nachazeji
se zde odliSné somatické mutace, které mohou
byt podminovany specifickym mikroprostiedim
mozku, ale i vlivem pfedchozi Iécby (9).

Vyhodou pro imunoterapii mize byt sku-
te¢nost, Ze neplsobi pfimo na nddorové bun-
ky, ale ze vede v kone¢ném dUsledku k aktivaci
T lymfocytd, které se krvi nasledné mohou do-
stati pfes hematoencefalickou bariéru do mista
metastazy (5).

Dalsim pfedpokladem, pro¢ imunotera-
pie mUZe byt U¢inna i v pfipadé mozkového
postizeni, je skute¢nost, Ze vyvoj mozkovych
metastaz je Uzce spojen s imunitnimi bunkami
CNS (mikroglie, makrofagy) a jejich interakcemi
v daném prostredi. Jinymi slovy je prokdzano, ze
mozkové metastazy se nachazeji v zanétlivém
mikroprostiedi (10, 11). Tato Uzka interakce mezi
mozkovymi metastdzami a imunitnimi burikami
mUze tvorit predispozice pro aktivitu checkpoint
inhibitord.

Dalsim podporujicim faktem, pro Gcinnost
imunoterapie u mozkovych metastaz je pfitom-
nost tumor infiltrujicich lymfocytd (TIL). Existuji
prace poukazujici na fakt, ze mozkové metastazy
obsahuji vyznamny pocet TIL, a to jak u me-
lanomu, n&doru ledviny ale i nddoru plic (12).
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Navic se ukazuje, Zze hustota TIL koreluje nejen
s vyskytem edému kolem metastdz, ale mize
byt povazovana za dobry prognosticky marker
pro celkové preziti (12).

Prehled klinickych studii

Vzhledem k tomu, Ze pacienti s metastatic-
kym postizenim mozku, jsou ¢asto vylu¢ovani
z klinickych studii, jsou dtkazy pro ucinnost
checkpoint inhibitord pfi lé¢bé mozkovych me-
tastdz z velké ¢asti omezeny na retrospektivni
analyzy, kazuistiky ¢i post-hoc analyzy klinickych
studiich, do kterych byli zafazovani i pacienti
s mozkovymi metastazami. A ackoliv tyto prace
deklaruji léCebné aktivity, musf byt interpretova-
ny s opatrnosti.

Dalsi limitujici skute¢nosti k prohlasent, ze
imunoterapie je U¢inna u mozkovych metastaz,
je iskute¢nost, Ze vétsina dostupnych dat se
vztahuje vyhradné na maligni melanom. Toto je
dano nejen historickym vyvojem imunoterapie,
kdy je melanom povazovan za vlajkovou lod
pro imunoterapii. Ale je prokdzano, ze prave
u maligniho melanomu se nachazf vy33i podil
TIL v prostfedi mozkovych metastdz nez u ji-
nych nddord (13) a mdzeme tedy ocekavat i lepsi
vysledky (12).

Prvotni data o ucinnosti imunoterapie
i u mozkovych metastdz mdme pro ipilimumab.
Jednd se vsak ve vétsiné piipadd o kazuisticka
a retrospektivni sdéleni, kterd referovala nejen
dosazeni stabilizace onemocnéni, dlouhodoba
prezivani, ale i kompletni intrakranidlni lécebné
odpovédi (14-16). Tak jako v pfipadé extrakra-
nidlniho metastatického postizeni, kdy byl v pr-
votnich fazich vyzkum ipilimumab kombinovén
s chemoterapii, pochazeji prvotni data pro CNS
postizeni z retrospektivnich dat pro ipilimumab
v kombinaci s fotemustinem, kde z 86 pacientd
mélo 20 asymptomatické mozkové metastazy
(17, 18). Median celkového pfeziti pro pacienty
s mozkovymi metastazami byl 12,7 mésicd a tfi-
leté prezivani 27,8 % (18).

Jedna z méla studif s ipilimumabem s pro-
spektivnim designem byla prezentovana autory
Margolin a spol. (19) Jednalo se o 72 pacientd,
kteff byli rozdéleni do dvou skupin s ¢i bez symp-
tom0 mozkovych metastdz. Pacienti ve skupiné
bez symptom dosahovali jednoznac¢né lep-
Sich vysledkd ve viech klinickych parametrech.
Medidn celkového preziti a dvouleté preziti
bylo 7 mésicU, respektive 26 % pro pacienty

bez symptom CNS postizeni oproti 3,7 mésict
respektive 10 % u pacientd s vyjadienymi symp-
tomy mozkovych metastaz.

Tak jako u anit-CTLA-4 terapie byla prvot-
ni data prokazujici Uc¢innost anti-PD-1 terapie
u CNS postizeni limitovédna na kazuistické i
retrospektivni data. Jedna z retrospektivnich
studif s 66 pacienty, lé¢enych nivolumabem ¢i
pembrolizumabem, hodnotila pacienty v horsim
vykonnostnim stavu (ECOG > 2), na lé¢bé korti-
kosteroidy, ¢i symptomatickymi mozkovymi me-
tastdzami. Tato studie demonstrovala Uc¢innost
jak u symptomatickych, tak asymptomatickych
pacientl. Objektivn{ 1é¢ebnd odpoved (ORR)
v této analyze byla 21 %, kdy u 5 pacientd bylo
dosazeno kompletni odpovédi (20).

Avsak jak 3el ¢as i imunoterapie ziskavala di-
ky svym vysledkim na vyznamu a sile. Pfibyvaly
studie i s prospektivnim designem. U téchto stu-
dif je hlavni slabinou pocet pacientd a omezeni
dat pfedevsim na maligni melanom. Jednou
z méla prospektivnich studif, do které byli zafa-
zeni nejen pacienti s melanomem (18 pacientd),
ale i tumorem plic (18 pacientd), byla studia faze
I (21). Navzdory nizkému poctu pacientl byla
prokdzana aktivita u obou nadord, kdy lécebnd
odpoved byla 22 % pro melanom a 33 % pro
tumor plic. V pfipadé tumoru plic bylo dosa-
Zeno ve Ctyfech pfipadech kompletni lé¢ebné
odpovédi.

Stale recentni studif, ve které byla prospek-
tivné srovnavana lécba nivolumabu v mono-
terapii (rameno B — asymptomaticti pacienti,
rameno C symptomati¢ti pacienti) s kombinacf
nivolumab plus ipilimumab (rameno A) (22),
byla i pfes velmi kratkou dobu sledovéni a nizky
pocet pacientd deklarovana uc¢innost jak ni-
volumabu v monoterapii s intrakranialni ORR
20% (5/25) se tfemi kompletnimi odpovedmi.
Naopak v pfipadé ramene C byla ORR pouhych
6 % (1/16). Velmi slibnych vysledkd v této studi
bylo dosahovano predevsim v rameni A, kde byli
asymptomati¢ti pacienti bez pfedchozi Ié¢by
|écenf ctyfmi davkami ipilimumabu (3 mg/kg)
s nivolumabem (1 mg/kg) s naslednou udrzovaci
lé¢bou nivolumabu (3 mg/kg). V tomto rameni
bylo dosahovéano intrakranidlni ORR 46 % (16/35)
s Sesti pacienty s kompletni odpovédi.

Podobné vysledky, které ukazuji, Ze dudini
blokdda kontrolnich bod{ hraje vyznamnou roli
pro pacienty s mozkovymi metastazami, byly
prezentovany i v ramci studie Checkmate 204



(23). V této studii bylo lé¢eno kombinovanou
terapii 94 pacientd v davkovacim schématu ni-
volumab 1 mg/kg spolu s ipilimumabem 3mg/
kg ve Ctyfech davkach s naslednou udrZovaci
terapif nivolumabem 3mg/kg. Ve studii mohli
byt pacienti pfedléceni aviak museli byt asymp-
tomaticti a museli mit alespori jednu intrakrani-
alni metastazu (0,5-3 cm), kterd nebyla ozéfena.
Intrakranidlné byl benefit pozorovan u 57 % pa-
cientll coz kopirovalo vysledek dosazeny i pro
extrakranidlni postizeni. V této studii bylo repor-
tovano 26 kompletnich odpovédiintrakranidiné.

DuleZitym zjisténim napfi¢ vsemi analyzami,
kazuistikami a studiemi byla ta skute¢nost, ze
profil nezadoucich Ucinkd nijak nevybocoval
oproti o¢ekavani a nebyly zjistény nové neza-
doucf ucinky. Vyskyt nezaddoucich ucinkd kopi-
ruje zndma data z predeslych klinickych studif,
kdy vy3$si pocet nezadoucich Uc¢inkd musime
ocekavat prave pro kombinaci nivolumabu s ipi-
limumabem (24).

Otazkou, kterd je v soucasné dobé fesena, je
otédzka kombinace imunoterapie a radioterapie.
Tak jak postupné dosahujeme zlep3enf v pfe-
zivani pacientl na imunoterapii, ménf se i na-
hled na vyuziti radioterapie u téchto pacientd.
Z Cisté paliativnich indikaci, bez vétsich ambici
k ovlivnénf celkového preZiti, se za¢ina vyuZivat
radioterapie jako mozny ndstroj k boostovani
efektu imunoterapie. V souc¢asné dobé méame
omezené mnozstvi dat, kterd by mohla otdzku
postaveni radioterapie a imunoterapie (sekvenc-
ni versus konkomitantni) zodpoveédét, a to jak
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pro stereotaktickou radioterapii, tak i pro ozafeni
celého krania.

Jizv éfeipilimumabu byly zfetelné naznaky,
7e kombinace ipilimumabu s radioterapii a pre-
devsim pak se stereotaktickym ozafenim, vede
k vyznamné lepsim vysledkim nez pouze sa-
motna radioterapie (25-28). Rozchézela se vak
pozorovani, co se tykd nacasovani radioterapie
a vlivu na preziti. Nékteré studie nepozorovaly
rozdil (26), dalsi popsaly zlepseni pro inicidlnf
aplikaci radioterapie (25) a jiné ukazaly lepsi vy-
sledky pro konkomitantni podavani (29).

Tak jako jiz v dnesni dobé poklddame za
jasny fakt, Ze nivolumab ¢i pembrolizumab jsou
Ucinnéjsim lékem nez ipilimumab samotny, a to
jak pro extrakranidlni, ale i intrakranialni onemoc-
néni, tak podobné vysledky mizeme pozoro-
vat i pro kombinaci imunoterapie s radioterapif,
kdy v nékterych parametrech je dosahovéano az
dvojnasobného zlepseni (30). A to i pfes konsta-
tovani, Ze se jedna vyhradné o retrospektivni
analyzy a je tedy nutné vyckat vysledkd pro-
spektivnich studii.

| v pfipadé pouziti kombinace radioterapie
s imunoterapif je nutné konstatovat, Ze se toxi-
kologicky profil nelisil od jizzndmych nezadou-
cich ucinkd. Pouze vyvstava otazka rizika vzniku
radionekrozy pfi kombinaci, kde se dosavad-
ni vysledky rozchazeji (25, 29, 31). Nicméné je
vhodné a rozumné na tuto moznou komplikaci
myslet a pocftat s nf. Nastrojem, ktery ndm mdze
byt ndpomocen ke stanoveni nejen diagndzy
metastatického postizeni CNS, ale i eventuadlné
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komplikaci v souvislosti s lé¢bou, jako napfiklad
radionekrozi, je MR vysetieni mozku. Toto vyset-
fenf by mélo byt nedilnou soucasti Ié¢ebného
algoritmu, tak aby mohl byt hodnocen spolu
s klinickym obrazem celkovy terapeuticky efekt

imunoterapie.

Zavér
Ukazuje se, ze pouziti imunoterapie i u paci-
entd s mozkovymi metastadzami pfinasi pro tuto
prognosticky nepfiznivou skupinu vyznamny
klinicky benefit. Toto je markantni predevsim
pro kombinovanou terapii anti-CTLA-4 s an-
ti-PD-1. Avsak vzhledem k podstaté vlastniho
onemocnéni, kdy je obtizné provést prospek-
tivni studie, jsou pfevdzna data retrospektiv-
niho charakteru, a proto i vlastni interpretace
vysledk musi byt opatrna. Na druhou stranu
se napfi¢ témito vysledky ukazuje, Ze hlavnim
prediktorem Uspéchu v 1é¢bé mozkovych me-
tastdz jsou parametry jako velikost mozkovych
metastaz, dobry vykonnostni stav, asympto-
maticky pribéh onemocnéni a dale i moznost
stereotaktického ozafeni. Pacient spliujici tyto
charakteristiky je pravdépodobné ten pacient,
ktery bude mit zimunoterapie nejvétsi benefit.
Stale jeSté ne zcela zodpovézenou otézkou je
vztah mezi ozafovanim mozkovych metastaz
a imunoterapif a jejich vzéjemné nacasovani.
Teprve Cas a dalsi vysledky dosud probfhajicich
prospektivnich studif ukdze, do jaké miry sou-
¢asné nadéjné vysledky jsou pravdivé.
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