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Imunoterapie renalniho karcinomu

Immunotherapy for Renal Cell Carcinoma

BuchlerT.

Onkologickéd klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Souhrn

Vychodiska: Rendlni karcinom je charakteristicky chemo- a radiorezistenci. V poslednim de-
setileti se v systémové 1é¢bé rendlniho karcinomu uplatnily léky zamérené proti angiogenezi
aintracelularni signalizaci. Cil: Poskytnout pfehled vyvoje imunoterapie u rendiniho karcinomu
s ddrazem na posledni publikované vysledky, jichz bylo dosazeno s novou generaci imuno-
logickych 1ékd. Zdvér: Jiz dlouho je zndmo, Zze u malého poctu pacientd mdze nespecificka
imunoterapie vést k dlouhodobé kompletni remisi. Pokroky v imunologii vedly k obnovenému
zajmu o vyuziti protinddorové imunoterapie v [é¢bé metastatického renélniho karcinomu.
Nejlepsich vysledkl ve studiich faze | a Il dosahuji monoklonalni protilatky proti receptoru
PD-1 a jeho ligandu. Studie srovnavajici imunoterapii se standardni cilenou Iécbou probihaji.
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Summary

Background: Renal cell carcinoma is characterised by chemo- and radioresistance. Although
drugs targeting angiogenesis and intracellular signaling have become the mainstay of systemic
therapy for renal cell carcinoma in the last decade, latest immunotherapeutic approaches have
achieved promising results. Aim: To review the development of immunotherapy for renal cell
carcinoma, especially the results of published studies using novel immunotherapeutic agents
including checkpoint inhibitors. Results: It has long been known that nonspecificimmunother-
apy may result in long term complete remission in a small number of patients. Advances in
immunology have led to the renewal of interest in the use of anticancer immunotherapy for
metastatic renal cell carcinoma. Promising results in phase | and Il studies have been achieved
using monoclonal antibodies against PD-1 receptor and its ligand. Studies comparing immu-
notherapy to standard targeted therapies are ongoing.

Key words
renal cell carcinoma - immunology - immunotherapy

Prace byla podpofena grantem VES 2015
15-34678A Agentury pro zdravotnicky vyzkum
Ceské republiky.

Supported by grant VES 2015 15-34678A from
the Agency for Healthcare Research, Ministry of
Health, Czech Republic.

Autor deklaruje, Ze v souvislosti s predmétem
studie nema zadné komercni zajmy.

The author declares he has no potential
conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, Zze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE recommendation for biomedical
papers.

=]

doc. MUDr. Tomas Biichler, Ph.D.
Onkologicka klinika

1. LF UK a Thomayerova nemocnice
Videniska 800

140 59 Praha 4

e-mail: tomas.buchler@ftn.cz

Obdrzeno/Submitted: 20. 7. 2015
Prijato/Accepted: 17.8.2015

http://dx.doi.org/10.14735/amko20154564

4564

Klin Onkol 2015; 28 (Suppl 4): 4563-4568




IMUNOTERAPIE RENALNIHO KARCINOMU

Uvod

Karcinom ledvin (renal cell carcinoma -
RCC) tvofi asi 2-3 % vsech malignich na-
dor(l v dospélosti. V roce 2012 byla inci-
dence néadoru ledviny 28,9 a mortalita
10,5 pfipadu na 100 000 obyvatel [1,2].
Incidence RCC v CR je z neznamych dii-
vodU nejvyssi na svété. Histologicky se
ve vétsiné pfipadl jedna o adenokarci-
nom, jehoz nej¢astéjSim podtypem je
svétlobunécény adenokarcinom.

V patogenezi sporadickych RCC hraje
vyznamnou roli snizeni exprese nebo
funkce proteinu Von-Hippel Lindau
(VHL), které jsou zplisobené inaktivacni
mutaci nebo hypermetylaci jeho pro-
motoru. Dysfunkci VHL Ize nalézt u 83 %
vsech pfipadd RCC a u 88 % pfipadu
svétlobunééného RCC.

VHL se podili na bunécné a tkarnové
reakci na hypoxii. Za normalnich pod-
minek pfi dostatku kysliku je VHL sou-
casti komplexu degradujiciho HIF-a (hy-
poxia-inducible factor-a). Jeho mutace
vede k nadmérné pfitomnosti HIF-a
a podobnym metabolickym zménam,
k jakym dochazi béhem hypoxie. Vysled-
kem je vysoce vaskularizovany nador,
stimulace invazivniho rUstu a metasta-
zovani. Zaroven dochazi k expresi mole-
kul, které Ize vyuzit v imunoterapii jako
antigen asociovany s nadorem, napf.
karboanhydrazy IX (CA IX) (obr. 1).

Cast z téchto nasledkd zvydené ex-
prese HIF-a je zprostfedkovéna moleku-
lou VEGF (vascular endothelial growth
factor) pres jeji receptor na povrchu na-
dorovych bunék a bunék vaskulatury
(endotelovych bunék a pericytll). Méné
je zndmo, Ze VEGF hraje i roli v imunolo-
gickych procesech (tab. 1) [3,4]. Inhibi-
tory drahy VEGF pUsobi jednak na nado-

rové bunky (stimuluji apoptézu a brani
jejich proliferaci), jednak na bunky mik-
roprostiedi nadoru (inhibice nddorové
angiogeneze).

Podil imunitniho systému na jejich 1é-
cebném efektu ovsem nelze vyloucit
vzhledem k imunosupresivni aktivité VEGF.

Druhym hlavnim cilem biologické
lé¢by metastatického RCC (mRCC) je
proteinova kinaza mTOR (mammalian
target of rapamycin), dllezitd soucast
mnoha metabolickych a signélnich drah.
mTOR hraje také roli v imunité a inhibi-
tory mTOR byly pivodné vyvinuty k pre-
venci odvrhnuti Stépu pfi orgdnovych
transplantacich. Inhibice signalizace
mTOR zvysuje aktivitu protinadorovych
pamétovych lymfocyt(, ale zaroven i ak-
tivitu reqgulacnich T lymfocytd [5]. Zatim
neni zndmo, nakolik se imunologické
procesy podileji na protinddorovém
efektu inhibitord mTOR.

Metody

Vyhledavani v PubMed bylo provedeno
pomoci klicovych slov immunotherapy
AND (renal cell carcinoma). Dalsi odkazy
na zdrojové publikace byly ziskany pro-
hlédnutim referenci relevantnich pavod-
nich a prehledovych ¢lankd. Odkazy na
prace prezentované na odbornych sym-
poziich ASCO (American Society of Medi-
cal Oncology) a ESMO (European Society
for Medical Oncology) byly ziskany z da-
tabazi Google Scholar a ASCO Abstracts.

Vysledky a diskuze

Nespecifické

imunoterapeutické postupy
Spontdnni regrese rendlniho karcinomu
Spontanni regrese metastaz RCC je ra-
ritni jev, ktery je nicméné dobre zdoku-

ztrata funkce VHL
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VHL - Von-Hippel Lindau Protein

Obr. 1. Nasledky ztraty funkce VHL u renalniho karcinomu

mentovany v fadé publikovanych ka-
zuistik. Sponténni regrese mohou byt
nasledkem protinadorovych imunit-
nich procesu, i kdyz pfimé dlkazy chybi.
Predpoklada se, ze ke spontanni regresi
muze dojit u 1 % pfipadl mRCC, ze-
jména u nadorl svétlobunécné histo-
logie. Spontanni regrese u mRCC byvaji
dlouhodobé. Neni zndmo, zda je mozné
tyto procesy podpofit podanim cilenych
(nebo jinych) Iéka [6-8].

Lécba cytokiny

Imunoterapie cytokiny interferon a
(IFN-a) a interleukin-2 (IL-2) se v lé¢bé
mRCC pouzivala od 80. let 20. stoleti.
Zatimco nizké davky cytokind prodlu-
Zovaly pfeziti pacientll s pfiznivymi
prognostickymi faktory, nemély kura-
tivni potencidl. Terapie vysokodavko-
vanym IL-2 viak u malé ¢asti nemoc-
nych s mRCC navodila dlouhodobé
kompletni remise (,vyléeni”). Siri vy-
uziti téchto lé¢ebnych postupl v praxi
narazilo na absenci prediktivnich fak-
tord pro uspésnou lécbu a vyso-
kou morbiditu a mortalitu spojenou
s |écbou.

V dobé néstupu cilené 1é¢by proti
VEGFR a mTOR byla Ié¢ba cytokiny
v podstaté opusténa, kromé jejich indi-
kace v kombinaci s monoklonalni proti-
latkou proti VEGF bevacizumabem.

Nedostate¢ny ucinek nespecifické imu-
noterapie se nyni pfiklada pfilis Siroké
aktivaci imunitniho systému, u néhoz se
projevi, a mohou dokonce dominovat
i pronddorové imunologické mechani-
zmy jako zvyseni frekvence regula¢nich

Tab. 1. Mechanizmy, jimiz muize
VEGF pfispivat kimunodeficienci na-
vozené nadorem negativni regulace
prezentace antigent dendritickymi
bunkami [4].

Nasledky zvysené koncentrace VEGF
v nadorovém mikroprostredi

- inhibice maturace dendritickych
bunék

- indukce apoptézy CD8* T lymfocytl

- indukce aktivity T regulacnich
lymfocytl

- navozeni zmén endotelu zabranuji-
cich infiltraci nddoru lymfocyty
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Tab. 2. Vysledky studii s protilatkami proti PD-1, PD-L1 a CTLA-4 u mRCC - uvedené jsou jen studie s vy$sim poctem zafazenych
pacientli umoznujici ziskat predstavu o klinické ucinnosti terapie.

Studie Pop.ulacoe Cilova Reim chet .
pacientt molekula pacientt
S ipilimumab tdvodni davka
Yang et al, pacienti 3 ma/ka a poté 1 ma/k 61
2007 [15] piedléteni  CTLA-4 5 '%9ap =
. a 3 tydny nebo 3 mg/kg (21 + 40)
(faze 1) IL-2 N
a 3 tydny
Brahmer et al, pacienti BMS-936559 10 mg/kg
2012[16] s pokrocilym PD-L1 a 2 tydny v 6tydennim 17
(fazel) nadorem cyklu do max. 16 cykla
McDermott et al, pacienti o 69
2014 [17] spokrocilym  PD-LT \'/V‘ d"g}éiﬁ%ﬁ ;03:3"1/?(3’ (58 hodnoti-
(faze ) nadorem 9/kg telnych)
Plimack et al, palcient’i pFe.:d— nivolumab 0,3 mg/kg 59
2015[18] |é¢eni anti-
a Motzer, -VEGF |é¢bou .
2015 [14] apo <3 sys- PD-1 nivolumab 2 mg/kg 54
(randomizovana témovych .
studie faze Il) terapiich nivolumab 10 mg/kg >4
’ | nivolumab 3mg/kg + 47
ammers et a P
b ienti + ipilimumab Tmg/k
2015 [19] D PD-1 P 99
(faze], D e aCTLA4
CheckMate 016) nivolumab Tmg/kg + 47
+ ipilimumab 3mg/kg
91, ztoho
Choueiri et al, paaeE\.tl’ s nivolumab 0,3, 56 dostup-
2015 [20] pokrocilym PD-1 2 nebo 10 ma/k
(faze I) nadorem 9/Ka 18 PD-L1%,
38 PD-L1-
bevacizumab 15 mg/kg
Sznol et al, pacienti s podan v 1. cyklu D1, déle
2015 [21] pokrocilym PD-L1 podavan bevacizumab 12
(faze 1b) nadorem s MPDL3280A 20 mg/kg
a3 tydny

Celkové
preziti

Jiné vysledky/
/komentaf
ORR 10 % (6/61)
33 % pacientl
zavazna imunolo-
gicka toxicita
ORR12%

41 % pacient SD
del3i 6 mésicu
ORR 14 %
median délky
odpovédi 54 tydnt

18,5 mésice mPFS 2,7 mésice

25,5 mésice mPFS 4,0 mésice

24,8 mésice mPFS 4,2 mésice

ORR 38 %
mPFS 30,3 tydne
toxicita stupen 3-4 34 %

ORR 43 %
mPFS 36,0 tydne
toxicita stupen 3-4 64 %

1leté preziti 71 %
obé skupiny

nych biopsii: 2leté preziti 64 %

PD-L1* 48 %
PD-L1-

ORR 40 %

mRCC - metastaticky rendlni karcinom, CTLA-4 - cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4, IL-2 - interleukin-2, PD-1 -
programmed death-1, PD-L1 — programmed death-1 ligand, ORR - celkové procento odpovédi, tj. soucet celkovych a ¢aste¢nych
odpovédi, mPFS — median preziti bez progrese

T lymfocytd a snizeni frekvence cirkulu-
jicich myeloidnich a plazmocytoidnich
dendritickych bunék [9,10].

Transplantace alogennich

hematopoietickych bunék

Pro |é¢bu metastatickych solidnich na-
dorll Ize vyuzit reakci stépu proti na-
doru (graft vs. tumor effect) po alo-
genni transplantaci krvetvornych
bunék. Klinické studie byly provadény
zejména u nemocnych s melanomem
a karcinomem ledviny. Ve studii pub-

likované Carvallem et al z 19 pacientl
s mRCC po selhani cytokinové lécby
dosahli ¢tyfi nemocni kompletni re-
mise [11]. VSechny odpovédi nastaly
u pacientl se svétlobuné¢nym mRCC.
Stiedni doba do nastupu nadorové re-
grese byla pét mésict od nemyeloabla-
tivni transplantace. Pravdépodobnost
regrese nadoru bylo vy3si u nemocnych,
u nichz bylo mozné vysaditimunosupre-
sivni medikaci (cyklosporin A), a téch,
ktefi doséhli kompletniho darcovského
chimerizmu.

Imunoterapie expandovanymi lymfocyty
infiltrujicimi nddor

Lymfocyty infiltrujici nddor (tumor-in-
filtrating lymphocytes - TIL) jsou hete-
rogenni populaci. Jejich ¢ast reaguje
s nadorovymi antigeny. U RCC probéhla
dokonce randomizovana studie, v niz se
TIL ziskané z resekatu neselektivné ex-
pandovaly ex vivo pomoci IL-2 s nasled-
nou reinfuzi pacientdm. Do této studie
bylo zafazeno 178 pacientl. Nemocni
v kontrolni skupiné dostali placebovou
infuzi, v obou ranenech byl kromé toho
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aplikovan IL-2 ve stfednich davkach.
Podani TIL ovsem nezlepsilo prezivani,
ani nepfineslo zmenseni naddoru oproti
kontrolni 1é¢bé IL-2 samotnym [12]. Tato
imunoterapeutickd strategie byla tudiz
opusténa. Dnes jsme schopni populaci
TIL pfesné analyzovat a vime, ze podil
pronadoroveé plsobicich typl lymfocyt
muze byt i vyssinez podil lymfocytl pro-
tinadorovych, a mize se dokonce zvysit
expanzi ex vivo.

Nové imunoterapeutické postupy
Terapie zamérend na receptor PD-1
Programmed death-1 (PD-1) je receptor
nachazejici se na cytotoxickych T lymfo-
cytech. Jeho vazba s ligandem PD-L1 ex-
primovanym (kromé jiného) nadorovymi
burikami RCC inhibuje protinadorovou
celuldrni imunitni odpovéd. Inhibice
T lymfocytl zprostiedkovana recepto-
rem PD-1 je jednim z hlavnich mechani-
zm{ imunologického Uniku nadorovych
bunék.

U RCC byla prokazana spojitost mezi
vysokou expresi PD-L1 nddorovymi bun-
kami, pfitomnosti cirkulujicich PD-1(*)
lymfocytll a pokrocilym stadiem nadoru.
Prerudeni interakce PD-1 a PD-L1 je
mozné pomoci monoklondlnich proti-
latek proti jedné nebo druhé uvedené
molekule a jeho nasledkem je u ¢asti
pacientll obnoveni protinadorové
imunity [13].

Dosud nejvétsi studie u RCC byla pub-
likovédna v roce 2014. Pacienti s mRCC
a progresi po cilené 1é¢bé zamérené
proti VEGF (34 % z téchto pacientd bylo
piedléceno i inhibitory mTOR) dostali
v této studii faze Il nivolumab, pIné hu-
manizovanou monoklonalni protilatku
proti PD-1, ve tfech rGznych davkovych
schématech (0,3, 2 nebo 10 mg/kg intra-
veno6zné a 3 tydny). Preziti bez progrese
(progression-free survival - PFS) dosahlo
v téchto skupinach 2,7, 4,0 a 4,2 mé-
sice; celkové preziti (overall survival -
0S: 18,2, 25,5 a 24,7 mésice). OS dosahu-
jici az dva roky v této skupiné pacient(
svédci pro ucinnost této 1é¢by. Terapie
fungovala o néco Iépe v podskupiné ne-
mocnych s expresi PD-L1 nad 5 %, ktefi
tvofili asi ¢tvrtinu souboru [14].

Dalsi zajimavou molekulou je MPDL-
3280A, modifikovand humanni mo-
noklonalni protildtka typu IgG1 proti

PD-L1 s odstranénou funkci Fc domény.
Tato molekula zabranuje vazbé PD-L1 na
inhibi¢ni receptory PD-1 a CD80 (B7.1)
na aktivovanych T Ilymfocytech.
MPDL3280A se zkousi i v kombinaci
s bevacizumabem. Prehled téchto a dal-
Sich publikovanych nebo prezentova-
nych vysledkd studii faze | a Il je uveden
v tab. 2.

Zcela novou informaci z Cervence
2015 je skutecnost, ze studie faze llI
CheckMate 025 srovnavajici nivolumab
s everolimem u nemocnych s progresi
na lé¢bé anti-VEGF preparaty byla pred-
Casné zastavena, protoze pacienti léceni
nivolumabem (3 mg/kg) méli lepsi OS
nez pacienti léCeni everolimem v kon-
trolnim rameni. Do této randomizo-
vané studie bylo zafazeno 821 pacientd.
Definitivni vysledky jesté nebyly publi-
kovany ani prezentovény na konferen-
cich, |ze vsak predpokladat, ze povedou
ke zméné standardu lé¢by mRCC.

Zda bude exprese PD-L1 prediktivnim
markerem u mRCC, je zatim otazkou.
Zatimco vysledky anti-PD-1 lécby jsou
0 néco lepsi u pacientl s PD-L1 pozitiv-
nimi nadory, prospéch z lé¢by zfejmé
maji i ostatni nemocni. Navic stanovo-
vani exprese PD-L1 je metodologicky
nedostate¢né zvladnuto - napf. u stan-
dardnich fixovanych preparatl v para-
finu dochazi k postupné degradaci to-
hoto markeru.

Protildtky proti CTLA-4
Inhibi¢ni receptor CTLA-4 (cytotoxic T-lym-
phocyte-associated protein 4) ma klico-
vou ulohu v periferni toleranci T bunék
pro antigeny asociované s nadorem. Blo-
kada CTLA-4 vede k obnoveni protinado-
rové reaktivity imunitniho systému a re-
gresi nadord u nékterych pacient.

Protilatka proti CTLA-4 ipilimumab
je zamérend zejména proti regulaénim
T lymfocytdim a jiz dnes je standardem
v terapii melanomu. U mRCC vysledky
zatim nelze hodnotit jako slibné - ve
studii faze Il dosahlo parcialni regrese
jen 10 % pacientll (6 ze 61),ale azu 33 %
nemocnych se vyskytla imunitni toxi-
cita stupnt 2-4 a dva pacienti zemfeli na
stfevni perforaci [15].

Vysoka toxicita byla zaznamenana i ve
studii kombinujici anti-PD-1 protilatku
nivolumab s ipilimumabem (tab. 2) [17].

Protinddorové vakciny

Ve studii faze Il byla provadéna aktivni
imunizace pomoci dendritickych bunék
nalozenych mRNA amplifikovanou
z nadoru pacienta (prepardt nazvany
AGS-003). Vakcina byla podavéna sou-
bézné s TKI sunitinibem. U 21 pacient(
bylo dosazeno medianu PFS 11,2 mé-
sice a medidnu OS 30,2 mésice, coz
pfevysuje vysledky obvykle dosaho-
vané se samotnym sunitinibem. Akti-
vita AGS-003-specifickych cytotoxic-
kych T lymfocytl korelovala s lepsim OS.
Toxicita vakciny byla mirna - kozni reakce
v misté podani, do¢asna bolestivost lo-
kalnich lymfatickych uzlin a chfipkovité
potize [22].

Monoklondilni protildtky

proti antigenlim asociovanych s nadorem

Girentuximab je chimérickd monoklo-
nalni protilatka typu IgG1 proti CA IX,
molekule spojené s hypoxii nebo také
s dysregulaci hypoxickych drah, k niz
dochézi u RCC. Ve studii faze lll na-
zvané ARISER zkoumali Belldegrun et
al adjuvantni lé¢bu girentuximabem
u pacientll s vysoce rizikovym, kom-
pletné resekovanym RCC. Efekt |é¢by gi-
rentuximabem nebyl prokdzan u viech
pacientd, ale zjistilo se, Ze se stoupajici
antigenovou denzitou CA IX se ti¢innost
adjuvantni terapie touto molekulou zvy-
Suje. U nemocnych s vysokou expresi CA
IX (asi 17-33 % pacientl s RCC podle rliz-
nych kritérii a véku) méla [é¢ba klinicky
i statisticky vyznamny ucinek s pro-
dlouzenim doby do relapsu z 51 mé-
sicd v ramenu s placebem na 74 mésicu
v ramenu s aktivni [é¢bou. Pokud se vy-
sledky potvrdi, pljde o prvni Uspésnou
systémovou lécbu snizujici riziko reku-
rence RCC alespon u ¢asti pacientt [23].

Zaveér

RCC je povaZzovany za nador dobfte ovliv-
nitelny imunoterapii. Podileji se na tom
zejména zmény imunofenotypu nado-
rovych bunék nasledkem charakteris-
tickych mutaci v drahach souvisejicich
s bunécnou reakci na hypoxii. Nespeci-
ficka imunoterapie cytokiny vede u RCC
jen k mirnému prodlouzeni doby pre-
Ziti nemocnych. Hlavni nadéje se nyni
upiraji k novym typlm imunoterapeu-
tické 1é¢by, zejména protildtkdam proti
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PD-1 a PD-L1. Podle predbéznych vy-
sledkd klinické studie by se v blizké bu-
doucnosti mohla stat jedna z téchto mo-
lekul, nivolumab, novym standardem
terapie 2. linie. Probihaji dalsi studie
srovnavajici imunoterapie se standardni
cilenou lé¢bou u mRCC.
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