
4S64 Klin Onkol 2015; 28 (Suppl 4): 4S63–4S68

PŘEHLED

Imunoterapie renálního karcinomu 

Immunotherapy for Renal Cell Carcinoma

Büchler T.
Onkologická klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Souhrn
Východiska: Renální karcinom je charakteristický chemo-  a radiorezistencí. V posledním de-
setiletí se v systémové léčbě renálního karcinomu uplatnily léky zaměřené proti angiogenezi 
a intracelulární signalizaci. Cíl: Poskytnout přehled vývoje imunoterapie u renálního karcinomu 
s důrazem na poslední publikované výsledky, jichž bylo dosaženo s novou generací imuno-
logických léků. Závěr: Již dlouho je známo, že u malého počtu pa cientů může nespecifi cká 
imunoterapie vést k dlouhodobé kompletní remisi. Pokroky v imunologii vedly k obnovenému 
zájmu o využití protinádorové imunoterapie v  léčbě metastatického renálního karcinomu. 
Nejlepších výsledků ve studiích fáze I a  II dosahují monoklonální protilátky proti receptoru 
PD- 1 a jeho ligandu. Studie srovnávající imunoterapii se standardní cílenou léčbou probíhají.
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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 nonspecifi c immunother-
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 I and II studies have been achieved 
using monoclonal antibodies against PD- 1 receptor and its ligand. Studies comparing immu-
notherapy to standard targeted therapies are ongoing.
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Úvod

Karcinom ledvin (renal cell carcinoma –  
RCC) tvoří asi 2– 3 % všech maligních ná-
dorů v dospělosti. V roce 2012 byla inci-
dence nádoru ledviny 28,9  a  mortalita 
10,5 případu na 100 000 obyvatel [1,2]. 
Incidence RCC v ČR je z neznámých dů-
vodů nejvyšší na světě. Histologicky se 
ve většině případů jedná o adenokarci-
nom, jehož nejčastějším podtypem je 
světlobuněčný adenokarcinom.

V patogenezi sporadických RCC hraje 
významnou roli snížení exprese nebo 
funkce proteinu Von- Hippel Lindau 
(VHL), které jsou způsobené inaktivační 
mutací nebo hypermetylací jeho pro-
motoru. Dysfunkci VHL lze nalézt u 83 % 
všech případů RCC a  u  88  % případů 
světlobuněčného RCC.

VHL se podílí na buněčné a  tkáňové 
reakci na hypoxii. Za normálních pod-
mínek při dostatku kyslíku je VHL sou-
částí komplexu degradujícího HIF- α (hy-
poxia- inducible factor- α). Jeho mutace 
vede k  nadměrné přítomnosti HIF- α 
a  podobným metabolickým změnám, 
k jakým dochází během hypoxie. Výsled-
kem je vysoce vaskularizovaný nádor, 
stimulace invazivního růstu a metasta-
zování. Zároveň dochází k expresi mole-
kul, které lze využít v imunoterapii jako 
antigen asociovaný s  nádorem, např. 
karboanhydrázy IX (CA IX) (obr. 1). 

Část z  těchto následků zvýšené ex-
prese HIF- α je zprostředkována moleku-
lou VEGF (vascular endothelial growth 
factor) přes její receptor na povrchu ná-
dorových buněk a  buněk vaskulatury 
(endotelových buněk a pericytů). Méně 
je známo, že VEGF hraje i roli v imunolo-
gických procesech (tab. 1)  [3,4]. Inhibi-
tory dráhy VEGF působí jednak na nádo-

rové buňky (stimulují apoptózu a brání 
jejich proliferaci), jednak na buňky mik-
roprostředí nádoru (inhibice nádorové 
angiogeneze).

Podíl imunitního systému na jejich lé-
čebném efektu ovšem nelze vyloučit 
vzhledem k imunosupresivní aktivitě VEGF.

Druhým hlavním cílem bio logické 
léčby metastatického RCC (mRCC) je 
proteinová kináza mTOR (mammalian 
target of rapamycin), důležitá součást 
mnoha metabolických a signálních drah. 
mTOR hraje také roli v imunitě a inhibi-
tory mTOR byly původně vyvinuty k pre-
venci odvrhnutí štěpu při orgánových 
transplantacích. Inhibice signalizace 
mTOR zvyšuje aktivitu protinádorových 
paměťových lymfocytů, ale zároveň i ak-
tivitu regulačních T lymfocytů [5]. Zatím 
není známo, nakolik se imunologické 
procesy podílejí na protinádorovém 
efektu inhibitorů mTOR.

Metody

Vyhledávání v PubMed bylo provedeno 
pomocí klíčových slov immunotherapy 
AND (renal cell carcinoma). Další odkazy 
na zdrojové publikace byly získány pro-
hlédnutím referencí relevantních původ-
ních a přehledových článků. Odkazy na 
práce prezentované na odborných sym-
poziích ASCO (American Society of Medi-
cal Oncology) a ESMO (European Society 
for Medical Oncology) byly získány z da-
tabází Google Scholar a ASCO Abstracts.

Výsledky a diskuze

Nespecifi cké 

imunoterapeutické postupy

Spontánní regrese renálního karcinomu
Spontánní regrese metastáz RCC je ra-
ritní jev, který je nicméně dobře zdoku-

mentovaný v  řadě publikovaných ka-
zuistik. Spontánní regrese mohou být 
následkem protinádorových imunit-
ních procesů, i když přímé důkazy chybí. 
Předpokládá se, že ke spontánní regresi 
může dojít u  1  % případů mRCC, ze-
jména u  nádorů světlobuněčné histo-
logie. Spontánní regrese u mRCC bývají 
dlouhodobé. Není známo, zda je možné 
tyto procesy podpořit podáním cílených 
(nebo jiných) léků [6– 8].

Léčba cytokiny
Imunoterapie cytokiny interferon  α 
(IFN- α) a  interleukin-2  (IL-2) se v  léčbě 
mRCC používala od 80. let 20. století. 
Zatímco nízké dávky cytokinů prodlu-
žovaly přežití pa cientů s  příznivými 
prognostickými faktory, neměly kura-
tivní potenciál. Terapie vysokodávko-
vaným IL-2  však u  malé části nemoc-
ných s  mRCC navodila dlouhodobé 
kompletní remise („vyléčení“). Širší vy-
užití těchto léčebných postupů v praxi 
narazilo na absenci prediktivních fak-
torů pro úspěšnou léčbu a  vyso-
kou morbiditu a  mortalitu spojenou 
s léčbou.

V době nástupu cílené léčby proti 
VEGFR a  mTOR byla léčba cytokiny 
v podstatě opuštěna, kromě jejich indi-
kace v kombinaci s monoklonální proti-
látkou proti VEGF bevacizumabem.

Nedostatečný účinek nespecifi cké imu-
noterapie se nyní přikládá příliš široké 
aktivaci imunitního systému, u něhož se 
projeví, a  mohou dokonce dominovat 
i  pronádorové imunologické mechani-
zmy jako zvýšení frekvence regulačních 

Obr. 1. Následky ztráty funkce VHL u renálního karcinomu
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Tab. 1. Mechanizmy, jimiž může 

VEGF přispívat k imunodefi cienci na-

vozené nádorem negativní regulace 

prezentace antigenů dendritickými 

buňkami [4].

Následky zvýšené koncentrace VEGF 
v nádorovém mikroprostředí
•  inhibice maturace dendritických 

buněk
•  indukce apoptózy CD8+ T lymfocytů
•  indukce aktivity T regulačních 

lymfocytů
•  navození změn endotelu zabraňují-

cích infi ltraci nádoru lymfocyty
VHL – Von-Hippel Lindau Protein 
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Imunoterapie expandovanými lymfocyty 
infi ltrujícími nádor
Lymfocyty infiltrující nádor (tumor- in-
fi ltrating lymphocytes –  TIL) jsou hete-
rogenní populací. Jejich část reaguje 
s nádorovými antigeny. U RCC proběhla 
dokonce randomizovaná studie, v níž se 
TIL získané z  resekátu neselektivně ex-
pandovaly ex vivo pomocí IL-2 s násled-
nou reinfuzí pa cientům. Do této studie 
bylo zařazeno 178  pa cientů. Nemocní 
v kontrolní skupině dostali placebovou 
infuzi, v obou ranenech byl kromě toho 

likované Carvallem et al z  19  pa cientů 
s  mRCC po selhání cytokinové léčby 
dosáhli čtyři nemocní kompletní re-
mise  [11]. Všechny odpovědi nastaly 
u  pa cientů se světlobuněčným mRCC. 
Střední doba do nástupu nádorové re-
grese byla pět měsíců od nemyeloabla-
tivní transplantace. Pravděpodobnost 
regrese nádoru bylo vyšší u nemocných, 
u nichž bylo možné vysadit imunosupre-
sivní medikaci (cyklosporin A), a  těch, 
kteří dosáhli kompletního dárcovského 
chimerizmu.

T lymfocytů a snížení frekvence cirkulu-
jících myeloidních a  plazmocytoidních 
dendritických buněk [9,10].

Transplantace alogenních 
hematopoietických buněk
Pro léčbu metastatických solidních ná-
dorů lze využít reakci štěpu proti ná-
doru (graft vs. tumor effect) po alo-
genní transplantaci krvetvorných 
buněk. Klinické studie byly prováděny 
zejména u  nemocných s  melanomem 
a  karcinomem ledviny. Ve studii pub-

Tab. 2. Výsledky studií s protilátkami proti PD-1, PD-L1 a CTLA-4 u mRCC – uvedené jsou jen studie s vyšším počtem zařazených 

pacientů umožňující získat představu o klinické účinnosti terapie.

Studie
Populace 

pacientů

Cílová 

molekula
Režim

Počet 

pacientů

Celkové 

přežití

Jiné výsledky/

/komentář

Yang et al, 
2007 [15] 
(fáze II)

pacienti 
předléčení 

IL-2
CTLA-4

ipilimumab úvodní dávka 
3 mg/kg a poté 1 mg/kg 
à 3 týdny nebo 3 mg/kg 

à 3 týdny

61 
(21 + 40)

ORR 10 % (6/61)
33 % pacientů 

závažná imunolo-
gická toxicita

Brahmer et al, 
2012 [16] 
(fáze I) 

pacienti 
s pokročilým 

nádorem
PD-L1

BMS-936559 10 mg/kg 
à 2 týdny v 6týdenním 
cyklu do max. 16 cyklů

17
ORR 12 %

41 % pacientů SD 
delší 6 měsíců

McDermott et al, 
2014 [17] 
(fáze I)

pacienti 
s pokročilým 

nádorem
PD-L1 MPDL3280A à 3 týdny 

v dávkách 3–20 mg/kg

69 
(58 hodnoti-

telných)

ORR 14 %
medián délky 

odpovědi 54 týdnů 

Plimack et al, 
2015 [18] 
a Motzer, 
2015 [14] 
(randomizovaná 
studie fáze II) 

pacienti před-
léčení anti-

-VEGF léčbou 
a po ≤ 3 sys-

témových 
terapiích

PD-1

nivolumab 0,3 mg/kg 59 18,5 měsíce mPFS 2,7 měsíce

nivolumab 2 mg/kg 54 25,5 měsíce mPFS 4,0 měsíce

nivolumab 10 mg/kg 54 24,8 měsíce mPFS 4,2 měsíce

Hammers et al, 
2015 [19] 
(fáze I, 
CheckMate 016)

pacienti s 
pokročilým 

nádorem

PD-1 
a CTLA-4

nivolumab 3mg/kg +
+ ipilimumab 1mg/kg 47

ORR 38 %
mPFS 30,3 týdne

toxicita stupeň 3–4 34 % 

nivolumab 1mg/kg +
+ ipilimumab 3mg/kg 47

ORR 43 %
mPFS 36,0 týdne

toxicita stupeň 3–4 64 %

Choueiri et al, 
2015 [20]
(fáze I) 

pacienti s 
pokročilým 

nádorem
PD-1 nivolumab 0,3, 

2 nebo 10 mg/kg

91, z toho 
56 dostup-

ných biopsií: 
18 PD-L1+, 
38 PD-L1–

1leté přežití 71 % 
obě skupiny

2leté přežití 64 % 
PD-L1+ 48 % 

PD-L1–

Sznol et al, 
2015 [21] 
(fáze Ib)

pacienti s 
pokročilým 

nádorem
PD-L1

bevacizumab 15 mg/kg 
podán v 1. cyklu D1, dále 

podáván bevacizumab 
s MPDL3280A 20 mg/kg 

à 3 týdny

12 ORR 40 %

mRCC – metastatický renální karcinom, CTLA-4 – cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4, IL-2 – interleukin-2, PD-1 – 
program med death-1, PD-L1 – programmed death-1 ligand, ORR – celkové procento odpovědí, tj. součet celkových a částečných 
odpovědí, mPFS – medián přežití bez progrese
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Protinádorové vakcíny
Ve studii fáze II byla prováděna aktivní 
imunizace pomocí dendritických buněk 
naložených mRNA amplifikovanou 
z  nádoru pa cienta (preparát nazvaný 
AGS- 003). Vakcína byla podávána sou-
běžně s TKI sunitinibem. U 21 pa cientů 
bylo dosaženo mediánu PFS 11,2  mě-
síce a  mediánu OS 30,2  měsíce, což 
převyšuje výsledky obvykle dosaho-
vané se samotným sunitinibem. Akti-
vita AGS- 003- specifických cytotoxic-
kých T lymfocytů korelovala s lepším OS. 
Toxicita vakcíny byla mírná –  kožní reakce 
v místě podání, dočasná bolestivost lo-
kálních lymfatických uzlin a chřipkovité 
potíže [22].

Monoklonální protilátky 
proti antigenům asociovaných s nádorem
Girentuximab je chimérická monoklo-
nální protilátka typu IgG1  proti CA IX, 
molekule spojené s  hypoxií nebo také 
s  dysregulací hypoxických drah, k  níž 
dochází u  RCC. Ve studii fáze III na-
zvané ARISER zkoumali Belldegrun et 
al adjuvantní léčbu girentuximabem 
u  pa cientů s  vysoce rizikovým, kom-
pletně resekovaným RCC. Efekt léčby gi-
rentuximabem nebyl prokázán u všech 
pa cientů, ale zjistilo se, že se stoupající 
antigenovou denzitou CA IX se účinnost 
adjuvantní terapie touto molekulou zvy-
šuje. U nemocných s vysokou expresí CA 
IX (asi 17– 33 % pa cientů s RCC podle růz-
ných kritérií a věku) měla léčba klinicky 
i  statisticky významný účinek s  pro-
dloužením doby do relapsu z  51  mě-
síců v ramenu s placebem na 74 měsíců 
v ramenu s aktivní léčbou. Pokud se vý-
sledky potvrdí, půjde o první úspěšnou 
systémovou léčbu snižující riziko reku-
rence RCC alespoň u části pa cientů [23].

Závěr

RCC je považovaný za nádor dobře ovliv-
nitelný imunoterapií. Podílejí se na tom 
zejména změny imunofenotypu nádo-
rových buněk následkem charakteris-
tických mutací v  drahách souvisejících 
s buněčnou reakcí na hypoxii. Nespeci-
fi cká imunoterapie cytokiny vede u RCC 
jen k  mírnému prodloužení doby pře-
žití nemocných. Hlavní naděje se nyní 
upírají k  novým typům imunoterapeu-
tické léčby, zejména protilátkám proti 

PD- L1 s odstraněnou funkcí Fc domény. 
Tato molekula zabraňuje vazbě PD- L1 na 
inhibiční receptory PD- 1 a CD80  (B7.1) 
na aktivovaných T lymfocytech. 
MPDL3280A se zkouší i  v  kombinaci 
s bevacizumabem. Přehled těchto a dal-
ších publikovaných nebo prezentova-
ných výsledků studií fáze I a II je uveden 
v tab. 2.

Zcela novou informací z  července 
2015  je skutečnost, že studie fáze III 
CheckMate 025 srovnávající nivolumab 
s  everolimem u  nemocných s  progresí 
na léčbě anti-VEGF preparáty byla před-
časně zastavena, protože pa cienti léčení 
nivolumabem (3 mg/ kg) měli lepší OS 
než pa cienti léčení everolimem v  kon-
trolním rameni. Do této randomizo-
vané studie bylo zařazeno 821 pa cientů. 
Defi nitivní výsledky ještě nebyly publi-
kovány ani prezentovány na konferen-
cích, lze však předpokládat, že povedou 
ke změně standardu léčby mRCC.

Zda bude exprese PD- L1 prediktivním 
markerem u  mRCC, je zatím otázkou. 
Zatímco výsledky anti-PD- 1  léčby jsou 
o něco lepší u pa cientů s PD- L1 pozitiv-
ními nádory, prospěch z  léčby zřejmě 
mají i  ostatní nemocní. Navíc stanovo-
vání exprese PD- L1  je metodologicky 
nedostatečně zvládnuto –  např. u stan-
dardních fi xovaných preparátů v  para-
fínu dochází k  postupné degradaci to-
hoto markeru.

Protilátky proti CTLA-4 
Inhibiční receptor CTLA-4 (cytotoxic T-lym-
phocyte-associated protein 4) má klíčo-
vou úlohu v  periferní toleranci T buněk 
pro antigeny asociované s nádorem. Blo-
káda CTLA-4 vede k obnovení protinádo-
rové reaktivity imunitního systému a  re-
gresi nádorů u ně kte rých pa cientů.

Protilátka proti CTLA-4  ipilimumab 
je zaměřená zejména proti regulačním 
T lymfocytům a již dnes je standardem 
v  terapii melanomu. U  mRCC výsledky 
zatím nelze hodnotit jako slibné  –  ve 
studii fáze II dosáhlo parciální regrese 
jen 10 % pa cientů (6 ze 61), ale až u 33 % 
nemocných se vyskytla imunitní toxi-
cita stupňů 2– 4 a dva pa cienti zemřeli na 
střevní perforaci [15]. 

Vysoká toxicita byla zaznamenána i ve 
studii kombinující anti-PD- 1  protilátku 
nivolumab s ipilimumabem (tab. 2) [17].

aplikován IL-2  ve středních dávkách. 
Podání TIL ovšem nezlepšilo přežívání, 
ani nepřineslo zmenšení nádoru oproti 
kontrolní léčbě IL-2 samotným [12]. Tato 
imunoterapeutická strategie byla tudíž 
opuštěna. Dnes jsme schopni populaci 
TIL přesně analyzovat a  víme, že podíl 
pronádorově působících typů lymfocytů 
může být i vyšší než podíl lymfocytů pro-
tinádorových, a může se dokonce zvýšit 
expanzí ex vivo.

Nové imunoterapeutické postupy

Terapie zaměřená na receptor PD- 1
Programmed death- 1 (PD- 1) je receptor 
nacházející se na cytotoxických T lymfo-
cytech. Jeho vazba s ligandem PD- L1 ex-
primovaným (kromě jiného) nádorovými 
buňkami RCC inhibuje protinádorovou 
celulární imunitní odpověď. Inhibice 
T  lymfocytů zprostředkovaná recepto-
rem PD- 1 je jedním z hlavních mechani-
zmů imunologického úniku nádorových 
buněk.

U RCC byla prokázána spojitost mezi 
vysokou expresí PD- L1 nádorovými buň-
kami, přítomností cirkulujících PD- 1(+) 
lymfocytů a pokročilým stadiem nádoru. 
Přerušení interakce PD- 1  a  PD- L1  je 
možné pomocí monoklonálních proti-
látek proti jedné nebo druhé uvedené 
molekule a  jeho následkem je u  části 
pa cientů obnovení protinádorové 
imunity [13].

Dosud největší studie u RCC byla pub-
likována v  roce 2014. Pa cienti s  mRCC 
a  progresí po cílené léčbě zaměřené 
proti VEGF (34 % z těchto pa cientů bylo 
předléčeno i  inhibitory mTOR) dostali 
v této studii fáze II nivolumab, plně hu-
manizovanou monoklonální protilátku 
proti PD- 1, ve třech různých dávkových 
schématech (0,3, 2 nebo 10 mg/ kg intra-
venózně à 3 týdny). Přežití bez progrese 
(progression-free survival – PFS) dosáhlo 
v  těchto skupinách 2,7, 4,0  a  4,2  mě-
síce; celkové přežití (overall survival – 
OS: 18,2, 25,5 a 24,7 měsíce). OS dosahu-
jící až dva roky v této skupině pa cientů 
svědčí pro účinnost této léčby. Terapie 
fungovala o něco lépe v podskupině ne-
mocných s expresí PD- L1 nad 5 %, kteří 
tvořili asi čtvrtinu souboru [14].

Další zajímavou molekulou je MPDL-
3280A, modifikovaná humánní mo-
noklonální protilátka typu IgG1  proti 
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