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Imunoterapie karcinomu mocového méchyie

Immunotherapy for Bladder Cancer
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Souhrn

Urotelidlni karcinom je nejcastéjsi urologickou malignitou. Urotelidlni nddory patti mezi malig-
nity vyrazné ovlivnitelné imunoterapii. Nespecifickd imunoterapie vakcinou Bacillus Calmette-
-Guerin se jiz dlouho pouziva v [é¢bé povrchového karcinomu mocového méchyre s vysokym
rizikem v adjuvanci po jejich odstranéni transuretralni endoskopickou resekci. U metastatického
onemocnéni je v soucasnosti hlavni l[é¢ebnou modalitou chemoterapie. V 1. linii jsou indiko-
vany kombinované rezimy s cisplatinou. U nemocnych s nddorem refrakternim na cisplatinu je
indikovana chemoterapie 2. linie - v Evropé je standardem vinflunin. Dal$imi moznostmi systé-
vého mikroprostiedi svéd¢i pro vyznamnou roli imunitniho systému v patogenezi urotelidlnich
nadord, jejichz prognéza koreluje s pritomnosti CD8 lymfocytarniho infiltratu. U urotelidlnich
nadoru se ve studiich opakované prokazala dobra korelace mezi expresi PD-L1 v nadoru a odpo-
védi na inhibitory PD-1/PD-L1.V klinickych studiich pozdnich fazi se nachazi nékolik inhibitord
drédhy PD-1/PD-L1, z nichz atezolizumab, nivolumab, pembrolizumab, durvalumab a avelumab
jiz maji docasnou nebo trvalou registraci ve Spojenych statech, zejména k 1é¢bé 2. linie u nemoc-
nych s progresi na chemoterapii cisplatinou. V Evropé jsou zatim registrovany tfi z téchto lekd:
nivolumab pro lecbu 2. linie a atezolizumab a pembrolizumab v 1. linii pro le¢bu nemocnych
s kontraindikacii cisplatiny a pro Ié¢bu 2. linie. Imunoonkologickd lé¢ba karcinomu mocového
méchyre je relativné dobie snasena a proto by mohla byt vhodna i pro nemocné s kontraindi-
kaci nebo intoleranci platinovych rezimd. Mezi jeji hlavni nezadouci Gcinky patfi asténie/Unava,
lymfopenie, anémie, muskuloskeletalni bolesti, snizena chut k jidlu a nauzea.
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Summary

Urothelial carcinoma is the most common urological malignancy. Nonspecificimmunotherapy
using the Bacillus Calmette-Guerin vaccine has long been the mainstay for the treatment of
high-risk superficial bladder carcinoma in an adjuvant setting after transurethral endoscopic
resection. In metastatic disease, cisplatin-based chemotherapy remains the main therapeutic
modality. In Europe, the standard second-line chemotherapy for patients with cisplatin-refrac-
tory tumours is vinflunine. Other systemic treatments with a lower level of evidence include
paclitaxel and docetaxel. Studies of tumour microenvironment indicate a significant role for the
immune system in the pathogenesis of urothelial tumours and the presence of a CD8 lympho-
cyte infiltrate is associated with better survival. In urothelial tumours, the correlation between
PD-L1 expression in the tumour and the response to PD-1/PD-L1 inhibitors has been repeatedly
demonstrated in clinical studies. Several inhibitors of PD-1/PD-L1 pathway are undergoing
advanced-phase clinical trials and atezolizumab, nivolumab, pembrolizumab, durvalumab, and
avelumab have already have received permanent or temporary registration status in the United
States, mostly as second-line treatments for patients progressing on cisplatin-based chemo-
therapy. Three of these agents are currently registered in Europe: nivolumab for second line
treatment and atezolizumab and pembrolizumab for first line treatment in patients not eligible
for cisplatin as well as and for second line treatment. These novel immunotherapeutic agents
for bladder cancer are relatively well tolerated and therefore potentially useful for patients with
contraindications or intolerance to platinum regimens. The main toxicities include asthenia/
fatigue, lymphopenia, anaemia, musculoskeletal pain, decreased appetite, and nausea.
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Uvod
Karcinom mocového méchyre tvofi asi
5% vsech malignit. Jeho incidence i mor-
talita je za poslednich 12 let pfiblizné
staciondrni. Incidence v roce 2015 podle
udaji z Narodniho onkologického regis-
tru dosahla 20,4/100 000 obyvatel, mor-
talita 5,41/100 000 obyvatel [1].
Histologicky se v 90 % pfipadl jedna
o urotelidlni karcinom. Karcinom moco-
vého méchyre castéjsi u muzl. Nejcas-
t&jsi zachyt je v Sesté a sedmé dekadé
Zivota. Hlavnim rizikovym faktorem

je koufeni. Pro urotelidlni karcinom je
charakteristicky postupny vyvoj z dys-
plastickych zmén uroepitelu, pres pre-
invazivni karcinom az do invazivniho
karcinomu. Protoze bunéc¢né atypie po-
stihuji celou sliznici mocového méchyre,
ledvinnych péanvicek, ureter(i a mocové
trubice (,field change”), urotelialni kar-
cinomy se ¢asto vyskytuji multifokalné
(synchronné nebo metachronné).

V pocatecnich stadiich je volbou lé¢by
chirurgicky zadkrok, obvykle proveden
cystoskopicky. U pokrocilejsich lokalizo-

Tab. 1. Podminky registrace imunoonkologickych Iéki v indikaci karcinom moco-
vého méchyfre ve Spojenych statech (stav k 1. 9.2017).

atezolizumab*

- akcelerovana (docasna) registrace pro lé¢bu pacientt

s lokélné pokrocilym nebo metastatickym karcinomem
mocového méchyre, jejichz onemocnéni progredovalo
béhem chemoterapie obsahujici platinu nebo po ni, nebo
béhem 12 mésicli od posledniho podani neoadjuvantni nebo
adjuvantni chemoterapie

akcelerovana (docasnd) registrace pro lé¢bu 1. linie

u pacientu s lokalné pokrocilym nebo metastatickym
urotelidlnim karcinomem, ktefi nejsou vhodni pro
chemoterapii na bazi cisplatiny

nivolumab* — akcelerovana (docasnd) registrace pro lé¢bu pacientt
s lokalné pokrocilym nebo metastatickym karcinomem
mocového méchyre, jejichz onemocnéni progredovalo
béhem chemoterapie obsahujici platinu nebo po ni, nebo
béhem 12 mésicl od posledniho podéni neoadjuvantni nebo
adjuvantni chemoterapie

pembrolizumab* - trvala registrace pro lokalné pokrocily nebo metastaticky
karcinom mocového méchyre u pacientd, jejichz onemocnéni
progredovalo béhem chemoterapie obsahujici platinu
nebo po ni, nebo béhem 12 mésicl od posledniho podani
neoadjuvantni nebo adjuvantni chemoterapie

- akcelerovana (docasna) registrace pro lé¢bu pacientt

s lokélné pokrocilym nebo metastatickym karcinomem
mocového méchyre, ktefi nejsou vhodni pro chemoterapii

obsahujici cisplatinu

durvalumab — akcelerovana (docasnd) registrace pro Ié¢bu pacientt
s lokalné pokrocilym nebo metastatickym karcinomem
mocového méchyre, jejichz onemocnéni progredovalo
béhem chemoterapie obsahujici platinu nebo po ni, nebo
béhem 12 mésict od posledniho podéni neoadjuvantni nebo
adjuvantni chemoterapie

avelumab

akcelerovana (doc¢asna) registrace pro lé¢bu pacientd

s lokalné pokrocilym nebo metastatickym karcinomem
mocového méchyre, jejichz onemocnéni progredovalo
béhem chemoterapie obsahuijici platinu nebo po ni, nebo
béhem 12 mésicl od posledniho podani neoadjuvantni nebo
adjuvantni chemoterapie

* |éky jiz registrované v Evropé

vanych stadii je standardnilé¢bou cystek-
tomie, které mize predchazet neoadju-
vantni chemoterapie. U metastatického
onemocnéni je hlavni Iécebnou modali-
tou chemoterapie. V 1. linii jsou indiko-
vany kombinované rezimy s cisplatinou.
U nemocnych s nddorem refrakternim
na cisplatinu je indikovana chemotera-
pie 2. linie - v Evropé je standardem vin-
flunin. Dal$imi moznostmi systémové
fluninu je paklitaxel nebo gemcitabin.
Protoze urotelialni karcinomy vznikaji
nejcastéji v mocovém méchyfi, konvenéné
se pfi popisu systémové lécby pouzivd
vyraz karcinom mocového méchyie jako
synonymum pro urotelidlni karcinom. Di-
seminované urotelidlni nadory jakékoli
primarni lokalizace se |é¢i identicky.

Imunologie karcinomii mocového
méchyre

Analyzy naddorového mikroprostiedi
svédci pro vyznamnou roli imunitniho
systému v patogenezi urotelidlnich na-
dor(. PreZiti bez relapsu (event-free sur-
vival - EFS) u pacientd s invazivnim
karcinomem (stadia T2-4) koreluje s in-
filtraci CD8+ lymfocyty (vysokd infilt-
race > 80 mésicll vs. 13 mésicl nizka in-
filtrace; p < 0,001) [2]. Imunoterapie se
jiz dlouho pouziva v 1é¢bé povrchového
karcinomu mocového méchyre (stadia
Ta, T1 a Tis) s vysokym rizikem nebo re-
kurentnich, po jejich odstranéni trans-
uretralni endoskopickou resekci. Instilace
suspenze Bacillus Calmette-Guerin (BCG)
zplsobi povrchovy nespecificky zanét,
ktery snizuje riziko rekurence nadoru po
transuretrdlni resekci [3,4]. Pro metasta-
ticky urotelidlni karcinom je v klinickych
studiich pokrocilé faze nebo jiz registro-
vano nékolik imunoonkologickych 1ékd -
inhibitord drahy PD-1 (programmed
death - PD). U urotelidlnich nadort se ve
studiich opakované prokazala dobra ko-
relace mezi expresi PD-L1 v nddoru a od-
povédi na inhibitory PD-1/PD-L1 [4].

Inhibitory imunoregulacnich
receptori v Ié¢bé karcinomu
mocového méchyre

V terapii metastatického mocového mé-
chyfe je intenzivné zkoumana fada in-
hibitord imunitnich kontrolnich bod.
V soucasnosti je nékolik z nich regist-
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rovano ve Spojenych statech agentu-
rou FDA (Food and Drug Administra-
tion) (tab. 1) V Evropé jsou t.C. k |é¢bé
urotelidlniho karcinomu registrovény
dva z téchto 1ékd: nivolumab pro 1é¢bu
2. linie po selhani chemoterapie s pla-
tinovymi derivaty a atezolizumab pro
IéCbu 2. linie po selhdni chemoterapie
s platinovymi derivaty nebo nemocné
s kontraindikaci |é¢by cisplatinou [5].

Atezolizumab

Atezolizumab je inhibitor PD-L1. Ate-
zolizumab vykazuje vysokou aktivitu
u predlécenych pacientl. U nemocnych
s PD-L1 pozitivnimi nadory byla pozo-
rovana mira objektivni odpovédi (ob-
jective response rate — ORR) 43 %. Lék
byl relativné dobre sndsen, s toxicitou
stupné 3-4 jen 4 % [6].

V dubnu 2017 udélila FDA atezoli-
zumabu akcelerovanou registraci pro
pacienty, u nichz v 1. linii 1éCby nelze
pouzit chemoterapii s cisplatinou a pro
2. linii 1é¢by. V zafi 2017 schvdlila regis-
traci atezolizumabu v této indikaci i Ev-
ropskd lékova agentura (EMA). Stalo
se to na zakladé vysledkl studie faze I
s 310 pacienty IMvigor 210 [7].V kohorté
pacient(, ktefi dosud nebyli |é¢eni che-
moterapii a u nichz byla cisplatina kon-
traindikovana (n = 119), dosédhla ORR
24 %, u nemocnych predlécenych cispla-
tinou 15 %. Median trvani l[é¢ebnych od-
povédi po 1,5 roku sledovani nebyl do-
sazen. Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky
byly Unava (31 %) a nauzea (14 %).

V kvétnu 2017 v3ak vyrobce atezolizu-
mabu, firma Roche, oznamila, Ze studie
faze lll IMvigor 211, kterd hodnotila pfipra-
vek u pacientd s diive [é¢enym lokélné po-
krocilym nebo metastazujicim urothelil-
nim karcinomem nesplnila sv{ij primarni
cil celkového preziti (OS) ve srovnani
s chemoterapii (ve srovndvacim rameni
byla monoterapie s docetaxelem, paklita-
xelem nebo vinfluninem). Navzdory této
negativni (nebo alespon neprokazujici su-
perioritu atezolizumabu oproti stavajicim
moznostem) studii bude atezolizumab
pro karcinom mocového méchyre pravdé-
podobné registrovan v Evropé.

Nivolumab
Nivolumab, humanni protilatka anti-
-PD-1 1gG4, obdrzela ve Spojenych sta-

tech akcelerovanou registraci pro lécbu
pacient( s lokalné pokrocilym nebo me-
tastatickym urotelidlnim karcinomem,
ktefi méli progresi onemocnéni béhem
nebo po chemoterapii obsahujici pla-
tinu nebo do 12 mésicl od neoadju-
vantni nebo adjuvantni chemoterapie
obsahuijici platinu. V Evropé je nivolu-
mab registrovan pro [é¢bu nemocnych
s progresi na rezimu s platinou. Tato re-
gistrace je zalozena na vysledcich studie
CheckMate 275, coz byla jednoramenna
studie s 270 nemocnymi. Procento ORR
dosahlo 19,6 %, pficemz median trvani
odpovédi byl 10,3 mésice [8]. Regrese
nadoru korelovala s expresi PD-L1.

Nejcastéjsi nezadouci pfihody vyskytu-
jicise u=209% pacientl byla asténie/Unava,
lymfopenie, anémie, muskuloskeletalni
bolesti, snizena chut k jidlu a nauzea. Mezi
nejcastéjsi nezadouci pfihody stupné
3-4 patfila asténie/Unava, infekce moco-
vych cest, lymfopenie a anémie.

Pembrolizumab
Pembrolizumab je humanizovana mono-
klonaini protilatka proti PD-1. U pacientud
s urotelidlnimi nadory probiha studie
KEYNOTE-012 u predlécenych pacientd.
V této studii dosahli nemocnilé¢eni pem-
brolizumabem odpovédi 27, 6 % a me-
didnu celkového preziti 12,7 mésice [9].
Pembrolizumab se zkou$i v mezi-
narodni oteviené studii faze Il (KEY-
NOTE-052) jako |é¢ba 1. linie u dospélych
s neresekovatelnym nebo metastatic-
kym urotelidlnim karcinomem ledvin,
panvi¢ky, mo¢ovodu, moc¢ového mé-
chyfe nebo mocové trubice, u nichz
neni mozné podat cisplatinu. ORR byla
29 % (95% Cl 24-34), pticemz 25 (7 %)
pacientl dosahlo kompletni regrese
a 81 (22 %) parciélni regrese nadoru.
U dalich 69 nemocnych (19 %) doslo
k stabilizaci nadoru [10].
Pembrolizumab byl také srovnavan
s Ié¢bou dle volby zkousejiciho (paklitaxel,
docetaxel nebo vinflunin) ve studii faze
Il KEYNOTE-045 u dfive léceného meta-
statického urotelidlniho karcinomu [11].
Do této studie bylo zafazeno 542 ne-
mocnych a v rameni s pembrolizuma-
bem bylo dosazeno OS 10,3 vs. 7,4 mé-
sice v kontrolnim rameni s chemoterapif
(HR 0,73; 95% Cl 0,59-0,91). Procento na-
dorovych regresi bylo také vyznamné

zlepseno u pembrolizumabu (21,1 vs.
11,4 %; p = 0,0011). V rameni s pembro-
lizumabem byl vyssi vyskyt pruritu (20 vs.
3 %) a, podle ocekavani, také incidence
imunologicky podminénych toxicit, jako
jsou abnormality funkce stitné Zlazy (9 vs.
2 %), pneumonitida (4 vs. 0,4 %) a kolitida
(2 vs. 0,4 %).

Durvalumab

Durvalumab je inhibitor PD-L1. P¥i 1é¢bé
durvalumabem se dosahlo u pacientl
predlécenych cisplatinou s nadory vy-
soce exprimujicimi PD-L1 ORR 26 % (95%
Cl 17,8-36,4). Tito pacienti tvofili pfi-
blizné 3/4 zafazené populace. Pokud byla
exprese PD-L1 nulova nebo nizka, cinilo
procento ORR jen 4,1 % (95% Cl1 0,9-11,5)
u 73 pacientl s nizkym nebo negativnim
PD-L1 v nddoru [12]. V dlsledku téchto
vysledkd FDA poskytla tomuto léku ak-
celerovanou, podminénou registraci
u pacientl s PD-L1-pozitivhim neopera-
bilnim nebo metastatickym urotelidlnim
karcinomem mocového méchyre. Studie
faze Il s durvalumabem s nebo bez tre-
melimumabu vs. standardni chemotera-
pie probiha.

Nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky
s vyskytem u nejméné 15 % pacient(
byla Unava, muskuloskeletélni bolest,
zacpa, snizena chut k jidlu, nauzea, pe-
riferni edém a infekce mocovych cest.
Podle ocekavani se u pacientl léce-
nych durvalumabem vyskytly nezadouci
ucinky spojené s imunitou, jako pneu-
monitida, hepatitida, kolitida, poru-
chy funkce $titné Zlazy, adrenalni insufi-
cience a diabetes.

Avelumab

Avelumab je dalsi protilatka proti PD-L1.
Na zakladé pozitivnich vysledkd studie
faze Ib se nyni zkousi ve studii faze Ill.
Avelumab se lisi od ostatnich inhibitor(
PD-L1 tim, Zze kromé inhibice PD-L1 vyka-
zuje bunéc¢nou cytotoxicitu zprostredko-
vanou protilatkou (antibody-dependent
cellular cytotoxicity — ADCC), kterd vede
k pfimé lyze nddorovych bunék [13].

Zaveér

Imunoonkologickd 1é¢ba ma nadéji stat
se novym standardem v lécbé pacientd
s metastatickym karcinomem mocového
méchyre. Svij Gcinek u nemocnych refrak-
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ternich na standardni chemoterapii s cis-
platinou nebo u pacientli neschopnych
této chemoterapie prokazalo nékolik Ik
(atezolizumab, nivolumab, pembrolizu-
mab, durvalumab a avelumab). Dalsi stu-
die, které maji potvrdit tuto indikaci imu-
noonkologickych [ékd, v soucasnosti
probihaji.
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