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Imunoterapie se stala bézné pouzivanou systémovou lé¢bou pokrocilého a metastatického karcinomu z renélnich bunék. Role
radioterapie u karcinomu ledvin se presunula z paliativni indikace ke stereotaktické, kranidlni a extrakranialni, radioterapii a ra-
diochirurgii, kterd m{ize byt G¢innou alternativou k chirurgickému feseni, zejména u oligometastatickych onemocnéni. Slibné se
jevi hypotéza, ze radioterapie mUze aktivovat imunitni systém a tim zvysit uc¢innost imunologické 1écby. Bohuzel je stale velmi
malo klinickych dat o skute¢né ucinnosti kombinace radioterapie a imunoterapie pro karcinom ledvinovych bunék. Skutecny
klinicky pfinos mohou potvrdit az vysledky randomizovanych klinickych studii.
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The role of radiotherapy in renal cell carcinoma and the potential of its combination with immunotherapy

Immunotherapy has become a commonly used systemic treatment for advanced and metastatic renal cell carcinoma. The role
of radiotherapy in renal cancer has shifted from palliative irradiation to the stereotactic, cranial and extracranial, radiotherapy
and radiosurgery, which can be an effective alternative to surgery, especially in oligometastatic disease. The hypothesis that ra-
diotherapy can activate the immune system and thus increase the effectiveness of immunological treatment seems promising.
Unfortunately, there is still very little clinical data on the true efficacy of the combination of radiotherapy and immunotherapy

for renal cell carcinoma. The true clinical benefit can only be confirmed by the results of randomized clinical trials.
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Uvod

Z epidemiologického hlediska patfi Cesku
bohuzel stale nelichotivé postaveni ve smys-
lu nejvyssi incidence karcinomu z renalnich
bunék na svété. Ta se v poslednich letech
drzi okolo 30 pfipadd na 100000 obyvatel
(1). Z terapeutického hlediska, zakladni kura-
tivni Iécebnou metodou karcinom ledvin je
operacni feseni, a to jak primarniho nadoru
a pripadné lymfadenopatie, tak moznych oli-
gometastaz. V pfipadé inoperabilnich a me-
tastatickych nadoru se v poslednich letech
do standardu systémové lécby jednoznacné
prosadila cilend biologickd l1é¢ba (pfedevsim
antiangiogenni |éciva) a imunologicka lé¢ba

zalozend na blokadé imunologickych kontrol-
nich bodl (zejména anti-PD-1 a anti-CTLA-4
terapie). Naproti tomu |é¢ba ionizujicim za-
fenim se v lé¢ebnych standardech pro karci-
nomy ledvin prakticky vibec neobjevovala
a radioterapie byla donedavna rezervovana
pouze pro paliativni indikace. S rozvojem
ozafovacich technik, zejména stereotaktické
radioterapie a stereotaktické radiochirurgie,
se tyto metody zacaly stale vice uplatrovat
u oligometastatického onemocnéni jako na-
hrada operac¢niho feseni oligometastaz. S roz-
vojem imunologické |é¢by se v poslednich
letech pozornost stale vice soustfeduje i na
vzadjemné ovlivnéni radioterapie a imunote-

rapie. Cilem tohoto pfehledového ¢lanku je
zpracovat aktualni literarni data o vyuziti ra-
dioterapie u karcinoma ledvin a moznosti jeji
kombinace s moderniimunologickou |é¢bou.

Indikace radioterapie
u karcinomu z renalnich bunék
Indikace radioterapie u renalniho karcino-
mu jsou velmi limitované. Rendlni karcinom
byl obecné vzdy pokladén za radiorezistent-
ni nddor. Hypotézu o radiorezistenci karci-
nomu z renalnich bunék potvrzovaly kromé
klinickych zkusenosti i radiobiologické prace
s bunéénymi liniemi (2). Studie s radioterapif
v kurativni, predoperacni nebo pooperacni
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indikaci neprokazaly zadny klinicky benefit
pro pacienty ve smyslu zlepseni celkového
preziti (3, 4). Pravé z tohoto divodu byla jesté
pred dvéma dekadami radioterapie aplikova-
na u renalniho karcinomu pouze v paliativnich
indikacich, kdy prakticky jiz nebylo jiné mozné
feseni, a to zejména u metastatického posti-
zeni mozku a pfi bolestivych metastazach ve
skeletu.

S rozvojem stereotaktické radioterapie
(SRT) a stereotaktické radiochirurgie, vyuzi-
vajici aplikace vysokych davek zafeni v jedné
az nékolika malo frakcich do limitovaného
ozafovaného objemu, byla ucinnost téchto
technik testovéna i u renalniho karcinomu.
Postupné byla publikovana fada praci, které
popisovaly vysledky stereotaktického ozareni
jak primarniho nadoru v ledviné jako alterna-
tivy k chirurgickému reseni, tak vzdalenych
metastdz, lokalizovanych v mozku i extrakra-
nidlni. Publikovanych klinickych dat, ktera se
tykaji pfimo renélniho karcinomu, neni pfilis
mnoho, ale dlikazy o efektivité SRT u této
malignit predlozeny byly. Stereotakticky by-
ly ozafovany primérni nadory ledvin, pokud
nebyl pacient z nejrdznéjsich divodl vhodny
k nefrektomii ¢i jinému operacnimu feseni,
vzdalené metastdzy v mozku, parenchymo-
vych orgénech ¢i skeletu, pfipadné uzlinové
metastazy.

Prospektivni némecka studie hodnotila
efekt SRT u 40 pacientl s celkem 45 primarni-
mi nédory ledvin, mezi kterymi bylo 30 renal-
nich karcinomu a 15 urotelialnich karcinomu.
Pro viechny tyto pacienty by nefrektomie byla
spojena s nutnosti nasledné hemodialyzy.
Nadorova loZiska byla ozarovana jednorazové
déavkou 25 Gy. Lokalni kontrola 9 mésicli po
|1é¢bé byla 98 %, redukce objemu nadoru byla
zaznamendana u 38 lozisek, véetné 19 komplet-
nich remisi (5).

Vysokou ucinnost stereotaktického oza-
feni primarnich nadord ledvin pak potvrdily
i dalsi prace. Siva et al. v roce 2012 nasel pro
systematické review 10 publikaci's celkem 126
pfipady SRT primarniho renélniho karcinomu.
Vétsina téchto pacientl byla ozafovéna dav-
kou 40 Gy v 5 frakcich. Lokalni kontrola po apli-
kované SRT byla 94 % (v rozsahu 84-100 %) (6).
Nutno ovsem uvést, Ze SRT nadoru v oblasti
ledviny mUze byt spojena i s rizikem renalni

atrofie, jak ukazuje prace japonskych autord.
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Proto je nutné pfi indikaci a planovani zére-
ni hlidat toleran¢ni limity objem ledvinného
parenchymu, ozéfreny davkou 20 Gy a vice (7).
Popsan byl i pfipad krvaceni do nddoru po SRT
rendlniho karcinomu (8).

Vramcilécby vzdalenych metastaz se SRT
uplatiiuje v 1é¢bé oligometastatického posti-
zeni mozku i extrakranialnich metastaz v ob-
lasti parenchymatéznich organd i skeletu. Jiz
v roce 2000 byla publikovéna retrospektivni
prace o efektivité u SRT mozkovych metastaz
renalniho karcinomu. Bylo ozafovano 24 lo-
zisek u 10 pacient a zaznamenana lokalni
kontrola v jednom a dvou letech po lé¢bé
odpovidala 90% a 55 %, resp. (9). Tyto velmi
dobré vysledky SRT mozkovych metastéz po-
tvrzovaly nasledné i dalsi prace (10, 11).

Podobné nadéjné vysledky byly zazname-
nany i pfi aplikaci extrakranialni SRT. Wersall
et al. prezentoval vysledky SRT u 58 nemoc-
nych s renalnim karcinomem, u kterych bylo
ozarovano celkem 162 loZisek. Mezi pacienty
v souboru byla vétsina nemocnych se vzda-
lenymi extrakranialnimi metastazami, pouze
v 8 pfipadech se jednalo o SRT primarniho
nadoru. Nejcastéji se jednalo o plicni metasta-
zy (72 %), ale ozafovana byla i metastaticka
loziska v dalSich tkanich a orgédnech, napt. ja-
trech, skeletu, druhostranné ledviné, retrope-
ritonedlnich uzlinach, nadledvinach atd. Byly
zaznamenany pouze tfi lokdlni progrese, coz
odpovidalo 98 % lokalni kontrole. Statisticky
ovsem bylo nutné odecist pacienty, ktefi ze-
mfeli ¢asné po absolvovani SRT. Vétsinou se
jednalo o umrtiz dlivodu vicecetné progrese
nadoru, ale v jednom pfipadé se oviem mohlo
jednat o komplikaci vlastni SRT. Po odecteni
téchto pacient( byla lokalni kontrola 90 % (12).

Jinou studii, kterd hodnotila SRT extrakra-
nidlnich metastaz renélniho karcinomu, byla
retrospektivni studie Némecké spolecnosti
radia¢ni onkologie (DEGRO), kterd zahrnula
46 pacientll s 67 metastazami renalniho kar-
cinomu v plicich. Pfi medianu sledovani 28,3
mésice, 1letd a 3letd lokalni kontrola byla 98 %
and 92% a 1leté a 3leté celkové preziti bylo
84% a 44 %, resp. (13).

Kothari et al. dohledal pro systematické
review 26 publikaci, které hodnotily vysled-
ky kranialni a extrakranidlni SRT. Celkem se
jednalo o0 810 pacient( s 2433 lozisky intrakra-
nialnimi a 389 pacientt s 730 lozisky extrakra-

nidlnimi. Vazena lokalni kontrola byla 92 % po
kranialni a 86 % po extrakranialni SRT. Toxicita
stupné 3-4 se pohybovala od 0% do 4 %, zaz-
namenand mortalita spojena s |é¢bou byla
0,5% (14). Jina prace, metaanalyza 28 studif
zahrnula celkové 1602 pacientd s 3892 lozis-
ky, 1159 extrakranidlné a 2 733 intrakranialné.
Jednoleta lokalni kontrola odpovidala 89 %
pro extrakranialniloziska a 90 % pro intrakra-
nidlni loziska. Jednoleté celkové preziti bylo
87 % po lécbé extrakranialniho onemocnéni
a 50% po lé¢bé intrakranidlniho onemocnéni.
Toxicita stupné 3-4 byla zaznamenana v 0,7 %
a 1,1%, resp. (15).

Abskopalni efekt

Vroce 2009 popsal Wersill et al. 4 pfipady
spontanni regrese neozarovanych metastdz
renalniho karcinomu po SRT primarniho
nadoru nebo jinych metastaz. Tyto regrese
odpovidaly jevu, pro ktery se vzil v literature
termin abskopalni efekt. Autofi v diskuzi vyja-
drili predpoklad, ze tento abskopalni efekt byl
zpUsoben aktivaci imunitniho systému diky
stereotaktickému ozareni, pficemz v zavéru
navrhuje organizaci studii, které budou kom-
binovat stereotaktické ozareni s imunomodu-
la¢nimi lé¢ivy (16). Vizionafsky vyznam tohoto
ndvrhu vynikd jesté vice, pokud si uvédomime,
ze ¢lanek byl publikovén 6 let pred kazuisti-
kou prof. Michaela Postowa v New England
Journal of Medicine, ktera vzbudila obrovsky
odborny zdjem o studium lécebné kombinace
radioterapie imunoterapie, zalozené na blo-
kadé imunitnich kontrolnich bod{. Jednalo se
o pfipad 33leté pacientky, kterd byla IéCena
v rdmci klinické studie ipilimumabem, nic-
méné vzhledem k postupné pomalé progresi
nemoci a obtizim byla indikovana paliativni
radioterapii paravertebralniho metastatic-
kého loziska. Ozareni mélo prekvapivé efekt
nikoliv pouze lokalni, ale na ozafeni zareago-
vala lé¢ebnou odpovédi i dalsi loZiska mimo
ozarovany objem (17).

Abskopalni efekt spojeny s imunotera-
pii, tedy regrese neozéarenych nadorovych
lozisek, ktera nastala po ozéreni jednoho
¢i dvou lozisek v prabéhu nepfilis efektivni
imunologické [é¢by, byl pozorovan u dalsich
pacientl s rznymi malignitami, v¢etné kar-
cinomu z rendlnich bunék. Hori et al. napf.

popsal piipad 40leté pacientky, Ié¢ené pro
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metastaticky renalni karcinom nivolumabem.
Pfes pocatecni priznivy efekt 1é¢by v oblas-
ti plicniho postiZeni u pacientky postupné
progredovala paraaortalni a supraklavikular-
ni lymfadenopatie a také nékteré metastazy
v plicich. Po paliativnim ozareni uzlin paraaor-
talné (40 Gy ve 20 frakcich) a supraklavikularné
(30Gy v 10 frakcich) doslo také k prokazatelné
regresi plicnich lozisek a zlepSeni celkového
stavu pacientky (18). Podobné, Matsushita et
al., demontroval abskopalni efekt u dvou pa-
cientd s metastatickym renalnim karcinomem
|é¢enych nivolumabem ve tfeti linii. V obou
pfipadech byla radioterapie indikovana s pa-
liativnim zadmérem. V prvnim pfipadé se jed-
nalo o analgetickou radioterapii obratle L4
v déavce 36 Gy v 12 frakcich, ve druhém ptipadé
byla davkou 66 Gy v 33 frakcich ozafend ob-
jemnéjsi metastaza v oblasti pravého muscu-
lusiliopsoas. V obou pfipadech nasledné také
zacala regredovat metastatickd loziska i mimo
ozafrovany objem.

Vysvétleni abskopdélniho efektu je pomér-
né jednoduché. Po ozafeni dochdzi k aktivaci
dendritickych (antigen-prezentujicich) bu-
nék zanikajicimi nddorovymi bunkami a jejich
uvolnénymi antigeny. Dendritické buriky na-
sledné stimuluji v lymfatickych uzlinach spe-
cifické Tc-lymfocyty. Aktivované Tc lymfocyty
infiltruji jednotliva loziska nddorové tkané,
a toi mimo plvodni ozafovany objem. V ide-
alnim pfipadé aktivované Tc-lymfocyty nado-
rové buriky rozpoznaji, napadnou a zlikviduji
(19). Mechanismus abskopalniho efektu na
molekularné-biologické urovni byl podrobnéji
vysvétlen i v nasi literature dfive (20, 21).

Moderniimunologickd |é¢ba, zalozend na
blokédé imunitnich kontrolnich bodd, bloku-
je interakci mezi CTLA-4 a CD80 nebo CD86
(anti-CTLA-4 protilatky, napf. ipilimumab)
a mezi PD-1 receptorem a ligandem PD-L1,
pfipadné PD-L2 (anti-PD-1 protilatky, napf.
nivolumab nebo pembrolizumab, a anti-PD-L1
protilatky, napt. avelumab ¢i atezolizumab).
Receptory CTLA-4 a PD-1 jsou umistény na
membranach Tc-lymfocytl. Fyziologicka
interakce mezi CTLA-4 a CD80 nebo CD86,
a PD-1 a PD-L1 snizuje aktivitu Tc lymfocytd,
tedy zpUsobuje Utlum protinddorové imunitni
odpovédi. Pokud oviem neni protinadorova
imunita aktivovand, pak bude pravdépodob-
né tc¢innost anti-CTLA-4, anti-PD-1 nebo anti-
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-PD-L1 terapie velmi limitovana. Radioterapii
navozena efektivita imunoterapie po pred-
chozi postupné progresi pfi stejné 16¢bé, jak
byla zaznamendna ve vyse uvedenych kazuis-
tikach, Ize vysvétlit tak, ze pravé radioterapie
vy$e popsanym mechanismem nastartovala
imunitni odpovéd, kterou pak imunoterapie
udrzovala aktivovanou. Tato hypotéza na-
startovala obrovsky odborny zdjem o pro-
blematiku abskopalniho efektu u pacient(
lécenych imunoterapii a je i hlavnim vycho-
diskem velkého mnozstvi klinickych studii,
které kombinuji radioterapii a imunoterapii
u jednotlivych onkologickych diagnoz.

Klinicka data kombinace
radioterapie a imunoterapie

Dat z klinickych studii, které se tykaji kom-
binace imunoterapie a radioterapie u renalni-
ho karcinomu, je zatim bohuzel velice malo.
Prvni zkuSenosti pochazeji z kazuistik, z nichz
nékteré byly jiz uvedeny, a retrospektivnich
studii.

Trial GETUG-AFU-26 NIVOREN je studii
faze 2, ktera hodnoti efekt anti-PD-1 protilat-
ky nivolumabu u pacientd s metastatickym
renalnim karcinomem po selhani pfedchozi
antiangiogenni terapie. Do této studie bylo
zafazeno také 73 pacient(, ktefi méli asymp-
tomatické metastazy v mozku. V této skupiné
bylo 34 pacientd, kteii byli predléceni lokalni
lé¢bou (88 % z téchto pacientl podstoupilo
kraniadlni SRT) a 39 pacientd, ktefi lokalni tera-
pii pfedléceni nebyli. Pfestoze byla prokazana
efektivita imunoterapie v [é¢bé mozkovych
metastdz, tato prace naznacuje, Ze pfi porov-
nani’ s kombinaciimunoterapie a lokaIni |é¢by
neni samostatna imunoterapie dostate¢né
ucinnd. Median preziti bez intrakranidlni pro-
grese byl 4,8 mésice proti 2,7 mésice (RR 2,04;
95% Cl, 1,08-3,83), resp., pficemz u vétsiny
pacientl nepredlécenych lokalni terapii (72 %)
byla nutna nasledna fokalni terapie mozku. Na
druhou stranu jednoleté celkové preziti bylo
59% ve skupiné predlécenych proti 67 % ve
skupiné nepredlécenych (22).

Velmi diskutovanou otazkou je spravné
nacasovani radioterapie aimunoterapie.
Retrospektivni prace z Johns Hopkins Hospital
v Baltimore hodnotila 260 pacientd, ktefi byli
|é¢eni SRT pro mozkové metastazy maligniho
melanomu, nemalobuné¢ného karcinomu

plic a rendIniho karcinomu. Byly srovnavany
vysledky lé¢by u pacientd, ktefi podstoupili
SRT v kombinaci s imunoterapii soucasnég,
sekvencné nebo podstoupili pouze SRT.
Pacienti s rendlnim karcinomem sice tvofili
pouze 13 % celého souboru, ale tato studie
demonstrovala, Ze nejvyssi efektivita jak ve
smyslu celkového preziti, tak intrakranidlni
kontroly onemocnéni je pfi aplikaci SRT a imu-
noterapie soucasné (23).

Dvé zajimavé prace byly prezentovany
na konferenci Americké spolecnosti klinické
onkologie, zaméfené na urologické nadory
(GU ASCO), v roce 2020. Masini et al. prezen-
tovala prvni vysledky italské jednoramenné
multicentrické studie faze 2 NIVES, ktera za-
fadila 69 pacientli s metastatickym renalnim
karcinomem po pfedchozi antiangiogenni
terapii k [é¢bé nivolumabem a SRT jednoho
metastatického loziska v davce 3krat 10 Gy.
Celkova lécebna odpovéd byla 19% a lokal-
ni kontrola onemocnéni pfi stfedni dobé
sledovani 15 mésicl 63,5% (24). Ve studii
RADVAX RCC, ktera byla provadéna ve dvou
univerzitnich centrech v USA (Johns Hopkins
University v Baltimore a University of Texas
v Dallasu), bylo Ié¢eno 25 pacientd s metasta-
tickym rendInim karcinomem z jasnych bunék
imunoterapii a SRT. Imunoterapie spocivala
v aplikaci ipilimumabu (1 mg/kg 4 cykly a 3
tydny) a nivolumabu (3 mg/kg s ipilimuma-
bem, nasledné a 2 tydny samostatné). Mezi
prvni a druhou ddvkou imunoterapie byla
aplikovana SRT v davce 50Gy v 5 frakcich.
Ze zatazenych pacientl 11 (44 %) mélo pred
zafrazenim do studie je$té jinou systémovou
terapii. Celkova lé¢ebna odpovéd byla 56 %.
U 10 pacientt (40 %) si toxicita lécby vyzadalo
kortikoterapii, ve dvou pfipadech se jednalo
o pneumonitidu v ozafované oblasti (25).

Podobné jako u dalsich diagndz, uvedené
nadéjné vysledky u pacientl s renalnim karci-
nomem vedly a vedou k pfipravé a organizaci
klinickych studii, které do svého designu zahr-
nuji kombinaci SRT a imunoterapie. Jedna se
predevsim o studie faze 2 a jejich vysledky bu-
dou dostupné jisté az v prabéhu pristich let.

Zavér
Imunoterapie si jiz postupné ziskala své

postaveni v |é¢ebnych standardech jako sys-
témova terapie pokrocilého a metastatického
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onemocnéni karcinomu z rendlnich bunék, ne-
vhodného k lokalnilécbé. Vyuziti radioterapie
se u renalnich nadort posunulo od plivodni pa-
liativni radioterapie, kterd vyuzivala konvenéni
a konformnich techniky zafeni, k vétSimu vy-

uzivani stereotaktické kranialnii extrakranialni
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