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SCHVALENO BEZ OHLEDU NA STAV BRAF MUTACE

WS

OPDIVO. + YERVOY *

(nivolumab) ipilimumab
COMBO

Prvni a jedina schvalena
kombinace inhibitoru
kontrolnich bodu
imunitni reakce v lécbé
pokrocileho melanomu

Pripravek Opdivo® (nivolumab) je indikovan v monoterapii
nebo v kombinaci s ipilimumabem k |1é¢bé pokrocilého
(neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych’

1. Souhrn Gdaju o pFipravku OPDIVO® (nivolumab)

v Tento [écivy pfipravek podiéha dalSimu sledovani
ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU
Nazev pfipravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrét pro infuzni roztok.

Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Nivolumabum 10 me v 1ml koncentrétu. Indikace:* Melanom: v monotera[éii/knmbmci s ipilimumabem u pokrailého (neresekovatelného nebo metastatického) melanomu u dospéljch. Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC): monoterapie
lokalné pokrotilého nebo metastatického NSCLC po predchozi chemoterapii u dospélych. Rendlni karcinom (RCC): monoterapiegokroﬁi\ého RCC po predchozi terapii u dospélych. Klasicky Hodekintv \%mfom (cHL): monoterapie recidivujiciho nebo rezistentniho cHL po autologni
transplantaci kmenovjch bunék (ASCT) a 6ché brentuximab vedotinem. Skvamézni karcinom hlavy a kku - monoterapie SCCHN progredujiciho pfi nebo po lécbé platinowjmi derivaty u dospefyich. Uroteliainikarcinom (UC): monoterapie lokalng pokratilého neresekovatelnéha
nebo metastazugm'ho UC u dospélych po selhani lécby platinovymi derivaty. Davkovani:* Monoterapie: davka 3 mg/kg iv. infuzi (60 minut%kaide’ 2tydny; kombinace s ipilimumabem: 1mg/kg nivolumabu Tv. infuzi (60 minut) s ipilimumabem 3 mg/kg iv. infuzi (30 minut) kazdé
3 tydny u prunich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi (60 minut), pruni davka za 3 tydny, a pak dale kazdé 2 tydny. Lécha pokrauje, dokud je pozarovan linicky pfinas nebo dokud ji pacient snasi. Zpisob podani: Pouze k iv. podan, jako iv. infuze (60 minut). Kontraindikace:
Hypersenzitivita na lécivou atku nebo na kteroukoli pomocnou Iatku. Zvladtni upozornéni:* Nivolumab je spajen s imunitné podminénymi nezadoucimi uginky. Pacienti maji byt prubézné sledovani {min. do 5 mésict po posledni dave). Podle zavaznosti NU se nivolumab vysadi
a podaj se kortikosteroidy. Po zlepSeni se musi ddvka kortikosteroidu sniZovat postupné po dobu min. 1 mésice. V pfipadé zavaznjch, opakujicich se nebo jakychkoli Zivot ohrozujicich imunitné podminénych NU musf byt nivolumab trvale vysazen. U pacienti s vjchozim ECOG
> 2, s aktivnimi mozkovymi metastazami, ofnim melanomem, autoimunitnim onemocnénim, symptomatickym intersticialnim plicnim onemocnénim a u pacientd, ktefi jiz uzivali systémova imunosupresiva, je tfeba pfipravek pouzivat jen s opatmosti. Interakee: Nivolumab je
humanni monoklonaini protilatka, a nepredpoklada se, 7 inhibice nebo indukce enzymil cytochromu P450 (CYP) nebo jinch enzymi metabolizujicich [éky soucasné podavanymi pripravky bude mit dopad na jeho farmakokinetiku. Vzhledem k potencialniinterferenci systémovych
kortikosteraidd nebo jinych imunosupresiv s farmakodynamikou nivo\umaburj‘e tfeba se jejich poddvani na potatku, Efed zahajenim éCby, whnout. Lze je nicméné pouzit k [é¢bé imunitné podminénych nezadoucich Gtinki. Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab se nedoporutuje béhem
téhotenstvi a fertilnim zenam, které nepouzivaji Gcinnou antikoncepci, poku k\inicki pfinos neprevy3uje mozné riziko. Neni znamo, zda se nivolumab vylutuje do matefského miéka. Nezadouci acinky:* Velmi casté: neutropenie, inava, vyrazka, svédeni, prujem a nauzea, zvysent
AST, ALT, alkalické fosfatazy, lipazy, amylazy, kreatininu, hypokalcémie, lymfopenie, leukopenie, trombocytopenie, anemie, hyperkalcemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypomagnezemie, hyponatremie; u kombinace s ipilimumabem i hypatyredza, bolest hlavy, dyspnoe, kolitida,
2vraceni, bolest bficha, artralgie, horecka, hypoglykémie a zvySeny celkovy bilirubin. Dalsi podrobnosti k NU, zvIa3té imunitné podminénym, viz SPC. Predavkovani: Pacienti musi byt peclivé monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich ttinkd a zahdjena vhodnd symptomaticka
6¢ba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén Efed svétlem. Chrante pred mrazem. Baleni: 4 ml nebo 10 ml koncentratu v 10ml injekéni lahvicce s uzavérem a tmave modrym, resp. Sedym odklapécim uzavérem, Velikost
baleni: Tinjekéni lahvitka. Driitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb EEIG, Bristol-Myers-Squibb House, Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, MiddlesexUB8 1H, Velka Britanie. Registracni tislo: EU/1/15/1014/001-002. Datum pruni registrace: 19. 6. 2015
Datum posledni revize textu: ffjen 2017.

\/\]deJ Iécivého pripravku je vézan na lékafsky predpis. Pripravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojistént vindikaci pokrotily ma\i% f melanom v monoterapii a s ¢innosti od 1.10. 2017 také vindikaci pokrotily renalnf karcinom. Podrobné informace o tomto pipravku jsou dostupné
na adrese zastupce dritele rozhodnutf o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r.0., Budgjovicka 778/3, 140 00 Praha 4, www.b-ms.cz. Pfed predepsanim se seznamte s dplnou informacf o pfipravku.

*V&imnéte si, prosim, zmén v Souhmu Gdajdl o pfipravku.

v Tento [&¢ivy pfipravek podiéhd dalSimu sledovani
ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU
Nézev: YERVOY 5 mg/ml koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku

Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Jeden ml koncentratu obsahu{e ipllimumabum 5 mg. Terapeutické indikace: Lécba pakrocilého (neresekavatelného nebo metastazty‘\’ciho) melanomu u dospéljch. Davkovani a zpisob podani: Indulcni rezim: 3 me/kg intravendzné po dobu
90 minut kazdé 3 tydny, celkem 4 davky. Cely indukéni rezim (4 davky) je tfeba dodrzet dle tolerance, bez ohledu na vzhled nowjch Iézf nebo rist existujicich Iézi. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou [étku. ZvIastni upozoméni: Imunitné
podmingné nezadouci Uinky, které mohou bft zavazné nebo Zivot ohrozujici, se mohou tykat gastrointestinalniho traktu, jater, kize, nervové, endokrinni nebo jiné or%a’nove’ soustavy, Pokud neni identifikovana jind etiologie, je nutno prijem, zvy3enou frekveni stalic, krvavou
stolici, zWéem’H‘atemich testu, vyrazku a endokrinopatii povazovat za zanétlivé a souvisejici s pripravkem YERVOY. U pacientu se zavaznou aktivni autoimunitni chorobou, kde je dalsf imunitni aktivace potencialné bezprostfedn@ Zivot ohrozujici, se pipravek nemd podavat. Interakee:
Ipilimumab je lidska manoklonalni protilatka, ktera nenf metabolizovana cytochromem P450 {EVP) ani finymi enzimy metabolizujicimi \ékY Poutiti systémovych kortikosteroidl pfed zahajenim podavani pfipravku YERVOY je tfeba se vthbat kvuli jejich potencialni interferenci
s farmakodynamickou aktivitou a d¢innosti pripravku. Systémove komkosteroidg nebo jina imunosipresiva je vSak mozné pouzivat za icelem léchy imunitné podminénych nezadoucich icink( pripravku. PouZiti antikoagulancii zvySLje riziko gastrointestindiniho kvaceni, coz je
nezadoucf ucinek pfipravku YERVOY, a proto museH‘( byt pacienti se soub&znou lécbou antikoagulancii peclivé monitorovani. Téhotenstvi a kojeni: Podavani pFipravku YERVOY se v téhotenstvi a u zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji dginnou antikoncepci, nedoporutuje. Neni
zndmo, zda se ipilimumab wylucuje do lidského miéka. Nezadouci aéinky: Velmi casté: snizena chut k jidlu, prijem, zvraceni, nevolnost, vyrazka, pruritus, unava, reakce v misté injekce, pyrexie. Casté: nadorova bolest, anémie, lymfopenie, hypopituitarismus (véetné hypofyzitidy),
hyfotyreéza‘ dehydratace, hypokalemie, zmatenost, periferni senzoricka neuropatie, zévrat, bolest hlavy, letargie, rozmazané vidéni, bolesti oka, hypotenze, zéervendni, nvaly horka, dusnost, kasel, %astroimestina'\m krvaceni, kolitida, zdcpa, gastroezofagedini refluxni choraba,
bolesti bficha, abnormaini jaterni funkce, dermatitida, erytém, vitiligo, kopfivka, a\ofetie, notni pocent, sucha kuze, artralgie, mya\gie‘ muskuloskeletalnf bolest, svalové spasmy, tfesavka, asténie, otok, bolest, zvjSené hodnoty jaternich testu, snizenf hmatnosti. Dalsf nezddouci
cinky - viz SPC. Piedavkovani: V/ piipadé predavkovani se doporucuje pacienta ditkladné monitorovat s ohledem na pfiznaky nezadoucich tcinku a zahajit odpovidajici symptomatickou 16cbu. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrarite pred mrazem. Uchovavejte
v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Druh obalu a velikost baleni: injelcni lahvicka (sklo typu I) s uzévérem (potazenym butylovou sumou) a ooklapécim uzavérem (aluminium). Velikost baleni: 1 lahvicka 10 ml nebo 1 ahvicka 40 ml. Dréitel rozhodnuti
o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIC, Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, MiddlesexUB 10H, Velkd Britanie. Registracni islo: EU/1/11/698/001-2. Datum prvni registrace: 13. 07. 2011, Datum posledni revize textu: z&fi 2017

Viydej lécivého pripravku je vazan na lékafsky predpis. Pripravek je od 1. 8. 2015 hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. DFive neZ predepiSete tento €k, prectéte si prosim Gpiné znéni Souhrnu Udajt o pripravku. Podrabné informace o tomito pripravku jsou uveejnény na webowych
strankach Evropske [ékové agentury (EMA) http:/ /ema.europa.eu nebo jsou dostupné na adrese zastupce drZitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. st. 0., Budgjovicka 778/3, 140 00 Praha 4, tel.: +420 221 016 111, www.b-ms cz.

* V&imnéte si prosim zmén v Souhru Gdajli o pFipravku
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EDITORIAL

Editorial

Imunoonkologie zaziva v poslednich le-
tech prudky rozvoj diky pfichodu nové
tfidy éka, které mohou reaktivovat in-
hibované protinadorové lymfocyty. Tyto
checkpoint inhibitory zaméfené na re-
ceptory CTLA-4 a drdhu PD-1/PD-L1 jsou
potencidlné uc¢inné proti Sirokému spek-
tru nddorl. Navzdory tomu, ze imu-
noonkologické Iéky zasadné zlepsily
prognézu nemocnych s malignim me-
lanomem a refrakternim Hodgkino-
vym lymfomem, vysledky této modality
u dalich diagnéz predstavuji jen mirné
zlepseni oproti konvencni systémové
[écbé.

Jaké jsou tedy dalsi perspektivy imu-
noonkologické 1é¢by? V klinickych stu-
diich rlizné faze se zkoumaji kombinace
imunologickych 1éka, které by mély zvy-
Sit uc¢innost lé¢by a v optimalnim pfi-
padé navodit imunitni odpovédi u na-
dorl bez infiltrace imunitnimi burikami
(,immune desert”).

Jednou z moznosti zlepSeni ucinku
imunoterapie je ovlivnéni mikrobiomu.
V dnesni dobé je jiz prokazano, ze efekt
imunoterapie u nemocnych s metasta-

tickym malignim melanomem i neza-
douci Ucinky 1é¢by do jisté miry zavisi na
sloZzeni stfevni flory [1-4]. Toto slozeni
by pfitom mohlo byt celkem jednoduse
ovlivnitelné probiotiky, antibiotiky, pfi-
padné transplantacistolice (nutno dodat,
ze dosud neméame ddkaz o prospésnosti
intervenci na zménu mikrobiomu).

V 1é¢bé malignit lymfoidni rady se
jiz uplatiuji upravené autologni cyto-
toxické lymfocyty, zvané CAR T bunky.
Jejich vyhodou je schopnost dlouho-
dobé perzistovat a proliferovat v or-
ganizmu pacienta, vysokd cytotoxickd
ucinnost na nadorové bunky a schop-
nost vytvaret pamétové lymfocyty za-
rucujici dlouhodobou imunitu proti da-
nému antigenu. U solidnich nadora je
tato strategie zatim v plenkach, z du-
vodu nutnosti vyrovnat se s vysoce imu-
nosupresivnim mikroprostfedim solid-
nich nddord. Nové metody pro editovani
bunééného genomu viak zdsadné zjed-
nodusily a zlevnily pfipravu modifikova-
nych lymfocytd [5].

Nakonec nelze nezminit prediktivni
parametry pro imunoonkologické Iéky.

Jejich hledani pokracuje, ale dosud se
nepromitlo do klinické praxe. Identifi-
kace jasného prediktivniho parametru
pro uc¢inek a/nebo toxicitu imunotera-
pie by jisté znamenalo znacny benefit
pro pacienty a také nezanedbatelnou fi-
nancni Usporu.
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PREHLED

Imunoterapie karcinomu mocového méchyie

Immunotherapy for Bladder Cancer

BuchlerT.

Onkologickd klinika 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Praha

Souhrn

UrotelidIni karcinom je nejcastéjsi urologickou malignitou. Urotelidlni nddory patfi 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 lé¢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 svédci 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
dréhy PD-1/PD-L1, z nichz atezolizumab, nivolumab, pembrolizumab, durvalumab a avelumab
jiz maji docasnou nebo trvalou registraci ve Spojenych statech, zejména k 1écbé 2. linie u nemoc-
nych s progresi na chemoterapii cisplatinou. V Evropé jsou zatim registrovany tii z téchto lekd:
nivolumab pro lecbu 2. linie a atezolizumab a pembrolizumab v 1. linii pro le¢cbu nemocnych
s kontraindikacii cisplatiny a pro [é¢bu 2. linie. Imunoonkologicka Ié¢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.

Klicova slova
karcinom mocového méchyre — imunoterapie — PD-1 receptor — monoklonalni protilatky

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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bladder cancer - imunotherapy — PD-1 receptor - antibodies — monoclonal
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IMUNOTERAPIE KARCINOMU MOCOVEHO MECHYRE

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 bunécné atypie po-
stihuji celou sliznici mocového méchyre,
ledvinnych pénvicek, ureteri a mocové
trubice (,field change”), uroteliadlni 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 Ié¢bu pacientt

s lokélné pokrocilym nebo metastatickym karcinomem
mocového méchyre, jejichZ onemocnéni progredovalo
béhem chemoterapie obsahujici platinu nebo po ni, nebo
béhem 12 mésicl 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 Ié¢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 Ié¢bu pacientt

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

obsahujici cisplatinu

durvalumab — 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

avelumab

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

s lokalné 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

* |éky jiz registrované v Evropé

vanych stadii je standardnilécbou cystek-
tomie, které muze predchazet neoadju-
vantni chemoterapie. U metastatického
onemocnéni je hlavni Ié¢ebnou modali-
tou chemoterapie. V 1. linii jsou indiko-
vany kombinované rezimy s cisplatinou.
U nemocnych s nddorem refrakternim
na cisplatinu je indikovdna 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 méchyre jako
synonymum pro urotelidlni karcinom. Di-
seminované urotelidlni naddory jakékoli
primarni lokalizace se |é¢i identicky.

Imunologie karcinomii mocového
méchyie

Analyzy naddorového mikroprostiredi
svédci pro vyznamnou roli imunitniho
systému v patogenezi urotelidlnich na-
dorQ. 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 mésich vs. 13 mésict 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
transuretrdini resekci [3,4]. Pro metasta-
ticky urotelidIni karcinom je v klinickych
studiich pokrocilé faze nebo jiz registro-
vano nékolik imunoonkologickych lékd -
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
receptorii v lécbé karcinomu
mocového méchyre

V terapii metastatického mocového mé-
chyfe je intenzivné zkoumana fada in-
hibitord imunitnich kontrolnich bod0.
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 lé¢bé
urotelidlniho karcinomu registrovény
dva z téchto 1ékd: nivolumab pro 1écbu
2. linie po selhani chemoterapie s pla-
tinovymi derivaty a atezolizumab pro
Ié¢bu 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 pacient. 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 II
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), dosdhla ORR
24 %, u nemocnych predlécenych cispla-
tinou 15 %. Median trvani lé¢ebnych od-
povédi po 1,5 roku sledovani nebyl do-
sazen. Nejcastéjsimi nezaddoucimi 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 pacientt s diive [é¢enym lokélné po-
krocilym nebo metastazujicim urothelial-
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 lé¢bu
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 Ié¢bu nemocnych
s progresi na rezimu s platinou. Tato re-
gistrace je zalozena na vysledcich studie
CheckMate 275, coz byla jednoramennd
studie s 270 nemocnymi. Procento ORR
dosahlo 19,6 %, ptricemz 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, muskuloskeletaini
bolesti, snizena chut k jidlu a nauzea. Mezi
nejcastéjsi nezadouci pfihody stupné
3-4 patfila asténie/UGnava, infekce moco-
vych cest, lymfopenie a anémie.

Pembrolizumab
Pembrolizumab je humanizovana mono-
klondIni protilatka proti PD-1. U pacientd
s urotelidlnimi nadory probiha studie
KEYNOTE-012 u predlécenych pacientd.
V této studii dosahli nemocniléceni 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 lé¢ba 1. linie u dospélych
s neresekovatelnym nebo metastatic-
kym urotelidlnim karcinomem ledvin,
panvi¢ky, mocovodu, moc¢ového mé-
chyfe nebo mocové trubice, u nichz
neni mozné podat cisplatinu. ORR byla
29 % (95% Cl 24-34), pticemz 25 (7 %)
pacientll dosahlo kompletni regrese
a 81 (22 %) parcidlni regrese nadoru.
U dalsich 69 nemocnych (19 %) doslo
k stabilizaci nadoru [10].
Pembrolizumab byl také srovnavan
s lé¢bou dle volby zkousejiciho (paklitaxel,
docetaxel nebo vinflunin) ve studii faze
Il KEYNOTE-045 u dfive lé¢eného 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 chemoterapii
(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 nulovéa nebo nizk3, ¢inilo
procento ORR jen 4,1 % (95% C1 0,9-11,5)
u 73 pacientl s nizkym nebo negativnim
PD-L1 v nddoru [12]. V dlsledku téchto
vysledk( FDA poskytla tomuto léku ak-
celerovanou, podminénou registraci
u pacientl s PD-L1-pozitivhim neopera-
bilnim nebo metastatickym urotelidlnim
karcinomem mocového méchyre. Studie
faze Ill s durvalumabem s nebo bez tre-
melimumabu vs. standardni chemotera-
pie probiha.

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky
s vyskytem u nejméné 15 % pacientl
byla Unava, muskuloskeletdlni bolest,
zacpa, snizena chut k jidlu, nauzea, pe-
riferni edém a infekce mocovych cest.
Podle ocekavani se u pacientl léce-
nych durvalumabem vyskytly nezaddouci
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 vysledk( studie
faze Ib se nyni zkousi ve studii faze Ill.
Avelumab se lisi od ostatnich inhibitor(
PD-L1 tim, Ze kromé inhibice PD-L1 vyka-
zuje bunécnou cytotoxicitu zprostfedko-
vanou protildtkou (antibody-dependent
cellular cytotoxicity — ADCC), kterd vede
k pfimé lyze nddorovych bunék [13].

Zaveér

Imunoonkologickd l1é¢ba ma nadéji stat
se novym standardem v 1é¢bé pacientd
s metastatickym karcinomem mocového
méchyre. Svij Ucinek u nemocnych refrak-
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ternich na standardni chemoterapii s cis-
platinou nebo u pacientd neschopnych
této chemoterapie prokazalo nékolik 1€k
(atezolizumab, nivolumab, pembrolizu-
mab, durvalumab a avelumab). Dalsi stu-
die, které maji potvrdit tuto indikaci imu-
noonkologickych 1ékd, v soucasnosti
probihaji.
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PREHLED

Hodnoceni zanétlivé celulizace (tumor
infiltrujicich lymfocyt0) u solidnich nadoru

Evaluation of Inflammatory Cells (Tumor Infiltrating Lymphocytes)

in Solid Tumors

Dundr P.", Némejcova K.!, Bartl M.', Matéj R."?, Rohan Z.'? Ticha I’

"Ustav patologie 1. LF UK a VFN v Praze
20Oddeéleni patologie a molekuldrni mediciny, Thomayerova nemocnice, Praha

Souhrn

Vychodiska: Nadorové mikroprostiedi hraje vyznamnou roli v celém procesu tumorigeneze
i vztahu mezi nddorem a hostitelem. Jeho vyznamnou slozku pfedstavuje zanétliva celulizace,
jejiz hodnoceni ma u solidnich nadord prognosticky a zda se, Ze i prediktivni vyznam (ten je
aktudlni zejména s ohledem na potencidlni predikci 1é¢by imunitnimi checkpoint inhibitory).
Problém vsak predstavuje metodicky aspekt hodnoceni, ktery je standardizovan pouze pro
urcité typy nadoru. Cil: Podat prehled soucasné problematiky tykajici se hodnoceni zénétlivé
celulizace (nejcastéji oznacované jako tzv. tumor infiltrujici lymfocyty - TIL) u solidnich nador(,
konkrétné u karcinomu prsu, plic, dlazdicobuné¢ného karcinomu v oblasti hlavy a krku, ma-
ligniho mezoteliomu, nadorG gastrointestinalniho traktu, Zenského genitalu, urogenitalniho
traktu, mozku a maligniho melanomu. Zminény jsou metodické moznosti hodnoceni v¢etné
snahy o jejich standardizaci a hodnoceni vyznamu imunofenotypizace zanétlivého infiltratu.
S ohledem na klinicky dopad je diskutovan prognosticky a také prediktivni vyznam. Zdvér: Hod-
noceni TIL ma u solidnich nador( ¢asto prediktivni vyznam, vysledky studii vSak nejsou zcela
jednoznacné. Nejednoznacnost panuje i s ohledem na prediktivni vyuziti tohoto markeru. Pres
veskery metodicky rozvoj umoznujici vyuziti komplikovanych technologii hodnoticich nejriz-
néjsi aspekty pritomného zanétlivého infiltratu véetné funkénich charakteristik (obrazové ana-
lyza, multiplexni fluorescen¢ni imunohistochemie, hmotnostni spektrometrie) je snahou v této
fazi vyvoje vyvinout a standardizovat levnou a vieobecné dostupnou metodiku umoznujici Si-
roké vyuziti hodnoceni TIL v klinické praxi. Recentné navrhovany sjednoceny postup testovani
shodny pro viechny solidni nadory by mohl vyfesit jednu z hlavnich limitaci rutinniho vyuziti
TIL, kterd je dana pravé nejednotnou metodikou.

Klicova slova
solidni nadory — tumor infiltrujici lymfocyty — zanétliva celulizace
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Summary

Background: The tumor microenvironment plays an important role in tumorigenesis and the tumor-host relationship. An important part of the
tumor microenvironment is inflammatory infiltration. Its evaluation in solid tumors has prognostic meaning and appears also to be predictive
of outcome, which is particularly important for predicting responses to immune checkpoint inhibitors. However, the methodology used to
assess inflammatory infiltration is problematic, because it has been standardized only for certain types of tumors. Objective: The present study
provides an overview of current issues related to the evaluation of inflammatory cells (tumor infiltrating lymphocytes) in solid tumors, specifi-
cally in tumors of the breast, lung, head and neck, gastrointestinal tract, female genital tract, urogenital tract, brain, malignant mesothelioma,
and malignant melanoma. Various methodologies for evaluation are mentioned, including the efforts that are being made to standardize these
methodologies and the importance of immunophenotyping inflammatory infiltrates. With regard to clinical meaning, prognostic and predictive
significance are also discussed. Conclusion: The evaluation of TILs in solid tumors often has predictive value; however, the results have been
equivocal. There is also ambiguity about the predictive use of this marker. Despite all the methodological developments, which have resulted in
the implementation of complicated technologies (image analysis, multiplex fluorescence immunohistochemistry, and mass spectrometry) for
the evaluation of the various aspects of inflammatory infiltrates present in tumors, including their functional characteristics, there is still a need
for standardization and development of inexpensive and universally available methodologies to enable the wide use of TIL evaluations in clinical
settings. The recently proposed unified methodology may be used in all solid tumors and could help resolve one of the main limitations of the

routine use of TIL, i.e., the inconsistent approach to assessment.
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Uvod

Hodnoceni zanétlivé celulizace (tzv.
tumor infiltrujicich lymfocyt - TIL) je
u nékterych nadorl predmétem zajmu
uz pomérné dlouhou dobu, v soucasné
dobé viak nabyva na aktudlnosti nejen
s ohledem na prognosticky vyznam, ale
i potencidl vyuzit tento marker jako pre-
diktor odpovédi na lé¢bu zejména imu-
nitnimi checkpoint inhibitory [1,2]. V ru-
tinni praxi je hodnoceni TIL omezeno na
nékolik solidnich nadorl - kromé malig-
niho melanomu (malignant melanoma -
MM) viak neni automaticky béznou sou-
Casti bioptického vysetfeni. Divodu je
hned nékolik, k zakladnim problémdm
patfi zejména: 1. Metodicky aspekt —
u kazdého typu nédoru se postupuje
ponékud jinym zptsobem, od pouhého
hodnoceni v podobé odhadu z barveni
hematoxylin-eozinem (kvalitativniho ¢i
semikvantitativniho) az po postupy vy-
uzivajici softwarové hodnoceni (obra-
zovou analyzu) a imunohistochemickou
subtypizaci pfitomnych zanétlivych ele-
mentl. U nékterych nadorl je zplsob
hodnoceni standardizovadn s definova-
nim presnych postupd, jinde vsak zpU-
sob hodnoceni urcen neni, coz limituje
interpretaci a klinické vyuziti ziskanych
dat. Rutinni vyuziti limituje i dostupnost
metodiky (resp. zejména v pfipadé tzv.
imunoskore (immunoscore - 1IS) u kolo-
rektdlniho karcinomu (colorectal can-
cer — CRQ) jeji nedostupnost) a pfipadné
i jeji ndro¢nost (obrazova analyza, imu-

nohistochemické vysetfeni). 2. Prognos-
ticky vyznam - byt i je u vétsiny zkouma-
nych nador( tento vyznam v &asti studii
prokdzan, nadéle nejsou vysledky zcela
jednoznacné a existuji i studie, které ho
neprokazaly (to vSak mdze mit rlzné
pficiny diskutované nize, véetné nejed-
notné metodiky hodnoceni TIL). Klinicky
vyznam a redlny dopad vysetfeni je
v tomto ohledu problematicky. 3. Predik-
tivni vyznam - tento vyznam nabyva na
dullezZitosti zejména (avsak nejen) s ohle-
dem na imunoterapii — nadale viak plati,
Ze jde o prediktor ve fazi vyzkumu a pro
rutinni vyuziti v klinické praxi neni v sou-
¢asné dobé validovany.

V nésledujicim sdéleni jsou diskuto-
vany moznosti, limitace a soucasny i bu-
douci mozny klinicky vyznam hodnoceni
zanétlivé celulizace (TIL) u nejcastéjsich
solidnich nadord.

Maligni melanom

Prvni prace hodnotici prognosticky vy-
znam pfFitomnosti zanétlivé celulizace
u MM byla uverejnéna jiz v roce 1981 [3].
O néco pozdéji definoval Clark et al me-
todiku hodnoceni pfitomnosti TIL s dé-
lenim na 3 stupné - absent, non-brisk,
brisk, pficemz posledni dvé katego-
rie lze jesté délit na periferni (infiltrat
pouze v periferii nddoru) a difuzni (infil-
trat v celém rozsahu nadoru) [4]. Jedna
se 0 zpusob hodnoceni, ktery je dosud
pouzivan nejcastéji a odkazuji se na néj
i vSechny hlavni guidelines, podle kte-

rych by hodnoceni TIL mélo byt u MM
standardni soucasti bioptického vyset-
feni (The Royal College of Pathologists
(UK), The Royal College of Pathologists of
Australasia, College of American Patho-
logists — ICCR). Metodika hodnoceni
podle Clarka et al vykazuje vysokou re-
produkovatelnost, neni viak optimalni.
Mezi hlavni problémy patfi zejména:
1. heterogenita skupiny non-brisk (za-
hrnujici pfipady se zcela minimalni in-
filtraci i pfipady s vyraznou, nikoliv viak
difuzni infiltraci, ktera m{Zze postihovat
desitky procent objemu nadoru); 2. exi-
stence kategorie periferni brisk, kterd
zejména u velkych nadord nezohled-
nuje realny rozsah infiltrace s ohledem
na procentudlni vyjadreni (které je u vel-
kych nador malé); 3. absence hodno-
ceni stromalnich a perifernich TIL.

Snaha je tedy o nalezeni jiného zpu-
sobu hodnoceni s vyssi vypovédni hod-
notou. V poslednich letech bylo uverej-
néno nékolik studii vyuzivajicich nové
semikvantitativni pfistupy, které uve-
dené nevyhody do urcité miry fesi [5-71.
Pro jejich praktické vyuziti by viak bylo
nutné vétsi rozsifeni a,,naprahovani” vy-
sledkl do prognosticky vyznamnych
skupin.

Literarni data jsou s ohledem na pro-
gnosticky vyznam hodnoceni TIL u MM
nejednoznacnd. Studie pouzivajici hod-
noceni podle Clarka et al maji rozpo-
ruplné vysledky, u vétsiny se prognos-
ticky vyznam pfitomnosti TIL prokazal,
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jiné v3ak tento vyznam neprokazaly ¢i jej
prokazaly pouze pro urcité hodnocené
parametry [8,9]. Mezi tyto studie patii
napf. prace Burtona et al (515 pacient),
ktefi prokazali prognosticky vyznam TIL
s ohledem na postizeni sentinelové uz-
liny (sentinel lymph node - SLN), ne-
prokazali vSak nezdvisly vyznam TIL
pro preziti bez ptiznakl (disease-free
survival — DFS) a celkové preziti (over-
all survival - OS) [10]. Vysvétleni téchto
diskrepanci je pravdépodobné multi-
faktorialni, zahrnuje zejména pouzitou
metodiku hodnoceni, slozeni souboru
a v neposledni fadé i faktory zahrnuté
do multivariantni analyzy. Napfriklad
Vv jiz zminéné studii Burtona et al, kterd
neprokdzala prediktivni vyznam TIL pro
DFS a OS, sami autofi upozoriuji, ze
tento vyznam by byl prokazan v ptipadé
vylouceni stavu SLN z multivariantnich
analyz.

Na vliv metodiky poukazuje stu-
die Saldanha et al (655 pacientt), ve
které autofi prokazali statisticky signifi-
kantni vyznam pfitomnosti TIL pro pre-
Ziti bez metastdz (metastasis-free sur-
vival — MFS), OS a specifické preziti pro
nemoc (disease-specific survival - DSS)
pouze pfi pouZiti jimi navrzeného no-
vého systému hodnoceni [7]. Pfi pou-
Ziti metodiky podle Clarka et al bylo v je-
jich studii statisticky signifikantni pouze
preziti bez melanomu, nikoliv vSak DSS
a 0s.

Na dosud asi nejvétsim publikova-
ném souboru citajicim 1 865 pfipadd
byla prokézana korelace mezi rozsahem
(grade) TIL a rizikem postizeni SLN (pfi
metodice hodnoceni pouZivané v rdmci
Melanoma Institute Australia s déle-
nim na 4 stupné podle rozsahu a den-
zity zanétlivé infiltrace) [5]. V této studii
byl také prokazan prognosticky vyznam
TIL s ohledem na OS a riziko recidivy
(grade TIL byl tfeti prognosticky nej-
siln&jsi faktor — za Breslowovym skoére
a ulceraci — s ohledem na preziti bez re-
cidivy onemocnéni (recurrence-free sur-
vival — RFS), s ohledem na DSS se jednalo
o slabsi, avsak statisticky vyznamny pro-
gnosticky faktor).

Studie Parka et al, pfi které byla pou-
zita modifikace skérovaciho systému
pouzitého pfi analyze TIL u MM ze studie
TCGA (The Cancer Genome Atlas), klasi-

fikovala MM (177 pacientt) podle lym-
focytarniho skére (lymphocyte score —
LS) v jednotlivych kompartmentech
(tumor/okoli nddoru) [6,11]. Prognos-
ticky vyznam s ohledem na DFS ¢&i OS
se nepodafilo prokazat, pouze ve sku-
piné akrdlné lentigin6zniho melanomu
(80 pacientt) byla pfitomnost vysokého
LS v obou kompartmentech spojena
s del$im DFS.

Z uvedeného vyplyva, Ze hodnoceni
prognostického vyznamu TIL je u MM do
ur¢ité miry diskutabilni a narazi na né-
kolik problému, které jsou z¢asti meto-
dického razu. Hodnoceni TIL by v3ak dle
guidelines mélo byt soucasti kazdého
bioptického vysetfeni MM. Toto hodno-
ceni by mélo byt na pracovisti standar-
dizované a v nalezu by mél byt uveden
zpUsob, dle kterého bylo provedeno -
podle sou¢asnych doporuceni by se
i pfes uvedené limitace mélo hodno-
tit podle Clarka et al, nicméné uvedeni
skorovani TIL i podle nékterého z al-
ternativnich semikvantitativnich zpu-
sobl ¢i navrhovaného jednotného ské-
rovaciho postupu pro solidni nadory
(viz nize) muze pfinést dodatecné infor-
mace. Nutné jsou vsak dalsi studie za-
méfené na metodicky aspekt a srovnani
prognostického vyznamu pFitomnosti
TIL a u semikvantitativnich systému je-
jich presné ,naprahovani” se snahou
o vytvorfeni prognosticky co nejvice re-
levantnich skupin.

Byt i literarni Udaje jsou limitované,
hodnoceni TIL se zdd mit u MM i pre-
diktivni vyznam, v jedné praci spojeny
zejména s vyskytem CD8+ lymfocytl
v invazivnim okraji v periferii nadoru
a v prilehlém stromatu [12].

Kolorektalni karcinom
Role tumor infiltrujicich lymfocytt u CRC
je pfedmétem intenzivniho studia jiz
vice nez 10 let. Jednim z nejvyznamnéj-
Sich pozorovani je fakt, Ze klinicky prua-
béh onemocnéni se muze signifikantné
li$it i mezi pacienty s onemocnénim ve
stejném stadiu a hodnoceni TIL se zda
byt markerem, ktery umoznuje s ohle-
dem na progndézu presnéjsi stratifikaci
pacient neZ TNM klasifikace [13-17].
Asi nejzndméjsi je u CRC koncepce IS.
Stanoveni IS je zaloZzeno na hodnoceni
denzity dvou lymfocytarnich populaci

(CD3+, CD8+ nebo CD45R0+4) a jeji kvan-
tifikace pomoci obrazové analyzy pro
dvé presné vymezené oblasti daného
nadoru - centrum (centre — CT) a inva-
zivni okraj (invasive margin - IM) [13].
Na zakladé stanovenych denzit je poté
vyhodnoceno celkové skoére, které saha
od IS 0 (nizka denzita obou typa lymfo-
cytl v obou hodnocenych oblastech) az
po IS 4 (vysoka denzita obou typt lym-
focytl v obou hodnocenych oblastech).

Prvni poznatky v této oblasti a samot-
nou metodiku stanoveni IS publikovali
Galon et al, ktefi zjistili, Ze karcinomy
s vysokou denzitou T lymfocytl vyka-
zuji nizsi pravdépodobnost diseminace
do lymfovaskularnich a perineurdlnich
struktur a do regionalnich lymfatickych
uzlin [13]. Na zdkladé kombinovanych
analyz pfitomnost TIL korelovala s pfi-
znivéjsi prognézou bez ohledu na lo-
kalni rozsah tumoru a postizeni lymfa-
tickych uzlin (stadia I, Il a lll). Naopak,
slabd lokdIni imunitni odpovéd korelo-
vala se $patnou prognézou - a to i v pfi-
padé pacientll s minimalné invazivnimi
nadory (stadium I). Pro nadory v ¢as-
nych stadiich (TNM I-Il) dosla k obdob-
nym zavérdm i dalsi studie, ve které au-
tofi demonstrovali signifikantni rozdily
v celkovém preziti a relapsu onemoc-
néni u pacientd s rozdilnymi hodnotami
imunoskore [18].

Imunoskore je také statisticky sig-
nifikantnim nezavislym kritériem pro
DFS a OS, coz dale podporuje predpo-
klad, Ze jeho prognostickd hodnota je
v porovnani se samotnou TNM klasifi-
kaci vys$si [19]. Pfi zkombinovani imu-
noskére s klasickymi klinicko-patologic-
kymi parametry zGstavé z hlediska DFS
a OS signifikantni pouze stanoveni po-
méru poctu pozitivnich lymfatickych
uzlin k celkovému poctu vysetienych
uzlin [20].

Mozné vyuziti upraveného IS v ru-
tinni praxi se oviem netykd pouze jeho
prognostického vyznamu u resekatd,
ale ma vyznam i u diagnostickych bio-
psii. Jedna z recentnich praci prokazala
infiltraci CD8+ ¢i CD45RO+ T lymfocyty
u predoperacnich biopsii jako spoleh-
livy nezavisly prognosticky marker, ktery
je asociovany s ptiznivym OS po resekci
(nezavisle na TNM stadiu a pooperacni
terapii) a predikuje lokalné méné pokro-
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¢ily nddor spole¢né s absenci uzlinovych
metastaz a lymfovaskularni invaze [21].
Naopak nizka denzita CD8+ T lymfocytl
byla spojena s vysokym rizikem pokroci-
Iého nddorového onemocnéni.
Prediktivni potencidl IS byl do soucasné
doby studovan pouze v nékolika studiich,
zda se vsak, Ze hodnoceni TIL by mohlo
byt vyznamné i v tomto sméru. Napfi-
klad studie publikovana Morrisovou et al
udava delsi celkové preziti u pacientt
s TIL, ktefi obdrzeli adjuvantni chemote-
rapii zalozenou na 5-fluorouracilu [22].
Obdobné pii hodnoceni pfedoperacnich
biopsii u pacientl vs karcinomem rekta
(rectal carcinoma - RC), ktefi podstoupili
pCRT, dominovala vysoka infiltrace CD3+
T lymfocyty u skupiny pacient(, ktefi na
neoadjuvantni terapii odpovédéli pfi-
znivé (72 %). Naopak u pacientd, ktefi
byli klasifikovani jako non-respondenti
k neoadjuvantni terapii, vykazovalo 63 %
biopsii nizkou denzitu infiltratu [20]. Hod-
noceni miry imunitniho infiltrdtu v bio-
psiich by tak mohlo byt jednim z nastroju
predikce pacientovy odpovédi na neoad-
juvantni terapii.

Jind studie se zabyvala jaternimi me-
tastdzami CRC, kdy vysokd denzita
CD3+, CD8+ a granzym B+ lymfocytl
v invazivnim okraji byla prediktivni pro
prodlouzené RFS u pacientll 1é¢enych
konvenéni chemoterapii ¢i chemote-
rapii v kombinaci s cetuximabem ¢i
bevacizumabem [23].

Vzhledem k potencidlnim benefi-
tlm zarazeni IS do rutinni praxe a urcité
snaze o vytvoreni nové komponenty kla-
sifikace CRC, kterad by se tak pfejmeno-
vala na TNM-l (TNM-Immune), probiha
od roku 2012 mezinarodni valida¢ni stu-
die [24]. Tento systematicky pfistup k va-
lidaci je zastfeSen pracovni skupinou The
Worldwide Immunoscore Consortium,
kterd zahrnuje 23 center v 17 zemich
(ve. CR) a > 3 000 pacientd. Cely uvedeny
systém IS je koncepci zaloZen na vysoce
standardizovaném testovani a prahovani,
které vsak neni volné dostupné. Prognos-
ticky vyznam hodnoceni TIL u CRC v3ak
prokazaly i dalsi studie vyuzivajici alterna-
tivnich zpldsobl hodnoceni.

Zaludek
Pfitomnost TIL byla u karcinomu Za-
ludku hodnocena ve vice studiich, ¢asto

i s imunohistochemickou subtypizaci
pfitomnych elementd. Publikované vy-
sledky svédci pro fakt, ze zejména vy-
soka pfitomnost CD3 a CD8 T lymfo-
cytl predstavuje pfiznivy prognosticky
faktor [25]. Diskutabilni je role CD4+,
CD25+ a FOXP3+ regula¢nich T lymfo-
cytd, kde jsou vysledky nesourodé, a ob-
jevuji se jak zavéry oznacuijici jejich vy-
sokou denzitu za negativni prognosticky
faktor predikujici horsi OS [26], tak za-
véry, které naopak svédci o pozitivnim
prognostickém vyznamu [26-28].

Pro karcinomy Zaludku je charakteri-
stickd castd asociace s infekénimi one-
mocnénimi (Helicobacter pylori, Epstein-
-Barr virus — EBV) a s mikrosatelitovou
instabilitou [2]. Karcinom zaludku aso-
ciovany s EBV byl dokonce v roce
2014 oznacen za Ctvrty samostatny mo-
lekuldrni podtyp, ktery je charakterizo-
vany amplifikaci PD-L1 a lepsi progné-
zou [29]. Tato studie dale také ukazuje, ze
karcinom Zaludku asociovany s EBV in-
fekci vede k vyssi mobilizaci T lymfocyt(
do mista nadoru, coz by mohlo vysvét-
lit lepsi vysledky u pacientl s EBV+ kar-
cinomem v porovnani s pacienty EBV-.
Prace publikovana Daiem et al k tomuto
dale dodava, Zze z jimi vysetfovanych
97 vzorku karcinomu Zaludku bylo témér
10 % vzorkd EBV+ a tyto vzorky také vy-
kazovaly nejen vysokou PD-L1 expresi,
ale i vysokou denzitu TIL [30]. Obdobné
vysledky vychézeji také z fady dalSich
studii a naznacuji, Ze vysokd denzita TIL
predstavuje nezavisly pozitivni prognos-
ticky marker a jeji asociace s pozitivitou
PD-L1 by mohla fadit tyto pacienty mezi
skupinu profitujici z anti-PD-1/PD-L1 te-
rapie [31-33]. Prognosticky vyznam TIL
u karcinomU asociovanych s EBV byl re-
centné potvrzen i dalsi praci, ktera navic
rozdéluje tyto karcinomy do tfi histolo-
gickych podtypl — lymphoepithelioma-
-like carcinoma, carcinoma with Crohn’s
disease-like lymphoid reaction, kon-
vencni typ adenokarcinomu - a udava,
Ze nejlepsich vysledkd dosahuji pacienti
s lymphoepithelioma-like podtypem in-
filtrace, ktefi vykazuji signifikantné delsi
OS a DFS v porovnani s ostatnimi dvéma
podtypy [34]. Obecné hodnoceni stro-
malnich a intratumoralnich TIL déle uka-
zalo, Ze stromdlni TIL pozitivita byla sta-
tisticky vyznamné spojena s delSim RFS

a DFS, ale jiz ne s OS, zatimco intratu-
moralni TIL nedosahovaly statistické vy-
znamnosti. Histologicka subklasifikace
karcinom spole¢né s pfitomnosti TIL by
tak mohla byt pouzita jako prognostické
faktory pro RFS a DFS u pacient( s EBV
asociovanym karcinomem Zzaludku ¢i
mikrosatelitni nestabilitou (microsatel-
lite instability — MSI) high karcinomd.

Pankreas

Bohaté desmoplastické stroma predsta-
vuje jednu ze zdkladnich charakteristik
duktalniho karcinomu pankreatu a fada
studii potvrzuje, Ze role aktivovaného
stromalniho mikroprostiedi ma zasadni
vliv na agresivitu tumoru a jeho odpo-
véd na terapii [35,36]. Pfiznivy prognos-
ticky vyznam vysoké denzity TIL byl de-
monstrovan pro nékolik jejich podtyp(,
predevsiim CD4+, CD8+ T lymfocyty
a M1 intratumoralni makrofagy [37].
Toto sloZeni imunitniho mikroprostiedi
je také spojeno s méné pokrocilymi TNM
stadii a mensim rozsahem nadorové in-
vaze v dobé diagnézy [32,38]. Naopak
pfitomnost ¢etnych tumor infiltruji-
cich makrofagl, M2 makrofag(, neutro-
fild a pomér Treg/CD4+ jsou asociované
s kratsi dobou celkového preziti [37].

Jatra

Rada recentnich praci poukazuje na
pozitivni prediktivni vyznam vysoké
denzity CD3+, CD4+ a CD8+ TIL, které
jsou zpravidla lokalizované intratu-
moralné. Jejich pfitomnost je spojena
se signifikantné del$im OS, nizsim po-
¢tem rekurenci béhem 5 let a prodlou-
Zzenym RFS [2,32,39,40]. Pfi korelaci
denzity CD3+ a CD8+ T lymfocytl s ex-
presi PD-L1 je uvadény pozitivni vztah
a PD-L1 se tak podili na predikci niz-
$iho poctu rekurenci a prodlouzeného
RFS [39,41]. Jina studie se zabyvala ko-
relaci vysoké denzity CD8+ TIL s expresi
IL-2, pficemz pacienti s IL-2 pozitivnimi
nadory vykazovali signifikantné delsi
OS [32]. Exprese IL-2 se tak objevuje jako
dalsi prognosticky biomarker (potvrzeny
v uni- i multivariantnich studiich) neza-
visly na stadiu tumoru. Odlisné zavéry
pro expresi PD-L1 uvadi Chang et al, v je-
jichz praci predstavovala vysoka exprese
PD-L1 nezévisly negativni prognosticky
faktor s ohledem na DFS a byla spojena
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s lokélné vice pokrocilym nadorem, vas-
kularni invazi, nddorovou embolizaci
a vyssimi preoperativnimi hodnotami
sérového alfa-fetoproteinu (AFP) [42].
Ostatni studované biomarkery zahrnuji
zejména Treg lymfocyty, kdy nékolik
praci potvrzuje pfitomnost intratumo-
ralnich Treg lymfocytu jako negativni ne-
zavisly prognosticky faktor, ktery navic
koreluje s vétsi velikosti primérniho tu-
moru [43]. Naopak infiltrace B lymfo-
cyty spolecné s cytotoxickymi T lymfo-
cyty je u pacientl spojena s prognézou
pfiznivéjsi [44].

Prs

Prognosticky pozitivni vyznam pfitom-
nosti TIL byl u karcinomu prsu potvr-
zen ve vice studiich, a to bez ohledu na
typ nadoru. Bylo prokazano, ze vyssi in-
tenzita lymfocytarniho infiltrdtu byva
pfitomna zejména u tzv. triple nega-
tivnich a HER2+ nador(, ve 20 %, resp.
v 16 %, oproti karcinomdm estrogen
pozitivnim, kdy byva pfitomna asi jen
v 6 % [45]. Prognosticky a i potencialné
prediktivni vyznam TIL u ¢asnych stadii
triple negativnich a HER2+ karcinom
byl ndsledné potvrzen i v dalsi pomérné
recentni studii, kde se diskutuje i pre-
dikce odpovédi na imunoterapii check-
point inhibitory a adjuvantni i neoad-
juvantni chemoterapii [46]. V roce
2016 dvé velké metaanalytické a piehle-
dové studie prokazaly, Ze pozitivni aso-
ciace vyssi hladiny TIL s DFS a OS plati
pouze pro triple negativni a HER2+ kar-
cinomy, nikoli pro karcinomy estrogen
pozitivni [47,48].

Prediktivnim vyznamem TIL pro neo-
adjuvantni a adjuvantni chemoterapii se
zabyvalo hned nékolik klinickych studii.
Napfiklad Denkert et al prokazali TIL jako
nezdvisly prognosticky faktor odpovédi
na neoadjuvantni chemoterapii [49]. Po-
sléze se pfi analyze primarnich prsnich
karcinomu s pozitivni lymfatickou uz-
linou (u triple negativnich karcinom)
zjistilo, Ze kazdy 10% narudst intratumo-
réznich a stromélnich TIL je asociovan se
17%, resp. 15% poklesem rizika relapsu
a's 27% a 17% snizenim rizika smrti, a to
bez ohledu na typ uzité chemotera-
pie [50,51]. Tyto vysledky byly potvrzeny
dal3imi studiemi, kde byl u triple nega-
tivnich a HER2+ karcinom0 s kazdym

10% zvysenim TIL prokdzan pokles DFS
(11-14 %) a snizeni rizika umrti (cca o
17 %) [45,52,53]. | pfitomnost v rezidual-
nim nadoru po neoadjuvantni terapii je
spojena s lepsi prognézou [54].

Z hlediska lokalizace TIL bylo pfi samo-
statném hodnoceni intratumoréznich
i stromalnich TIL ve velkych prospek-
tivnich i retrospektivnich studiich do-
sazeno obdobnych vysledkd, nicméné
v multivariantnich modelech se ukazuje,
Ze hodnoceni intratumordznich lymfo-
cytl nejspise nepfindsi dalsi prognos-
ticky pfinosnou informaci [51,55]. Z to-
hoto dldvodu se u prsnich karcinomu
v soucasné dobé hodnoti pouze pfitom-
nost stromalnich lymfocytd a nikoli lym-
focyty intratumordzni. Nicméné fakt, ze
hodnoceni intratumoroéznich lymfocytl
v barveni HE (hematoxylin-eozin) mize
byt v nékterych pfipadech zna¢né ob-
tizné, mohl v dlsledku vést k podhod-
noceni jejich vyznamu. V soucasné dobé
bézi prace zabyvajici se potencidlnim
vyznamem intratumordznich TIL a jejich
detekci s vyuzitim imunohistochemie
a/nebo obrazové analyzy [56].

Co se tyka imunofenotypizace infil-
tratu, ukazuje se, ze také muze kore-
lovat s prognézou. Napfiklad pfitom-
nost FOXP3+ Treg je obecné asociovana
s horsdi prognézou a navic je hladina
Treg také spojena s dals$imi nepfizni-
vymi prognostickymi faktory, jako jsou
grade, metastazy v lymfatickych uzli-
nach, negativita estrogennich recep-
torll a pozitivita HER2 [57,58]. To oviem
plati jen pro estrogen pozitivni nadory,
naopak u estrogen negativnich nadoru
ma vyssi zastoupeni FOXP3+ Treg lym-
focytd prognosticky pfiznivy efekt ja-
kozto marker aktivni imunitni odpo-
védi [59]. Toho by se dalo terapeuticky
vyuzit, protoze je zndmo, Ze jak hormo-
nalni terapie, tak i cytotoxickd terapie
ma imunomodulacni Uc¢inky a nékteré
Iéky, napf. inhibitory aromatazy mohou
pUsobit proti imunosupresivnimu efektu
estrogen( kupfikladu redukci poctu
Treg [60].

V soucasnosti také probiha fada
studii zabyvajicich se vyznamem
PD-1 a PD-L1 u TIL prsu jak z hlediska
imunoterapie PD-1/PD-L1 inhibitory, tak
z hlediska jejich vyuziti v neoadjuvantni
terapii, kdy se ukazuje, ze exprese téchto

markerl je pravdépodobné asocio-
vana s lepsi odpovédi na neoadjuvantni
chemoterapii [61].

S ohledem na metodiku patfi v sou-
¢asné dobé karcinomy prsu mezi nadory
s nejlépe propracovanym systémem
hodnoceni TIL. Ve vyse uvedenych stu-
diich byly v minulosti uzity rzné me-
todiky skérovéni, presto bylo z hlediska
progndzy i predikce dosazeno obdob-
nych vysledk( [62,63]. Z divod( sjedno-
ceni hodnoceni TIL u prsnich karcinom
byl roku 2013 pracovni skupinou Inter-
national Immuno-oncology Biomarker
Working Group navrzen a posléze schva-
leny guidelines, ktery standardizuje me-
todiku hodnoceni TIL [64]. Vyhodou je,
Ze se vychazi pouze z barveni HE [49].
Hodnoti se pouze stromalni lymfocyty,
konkrétné celkovy procentudlni rozsah
denzity lymfocytarni infiltrace stromatu
v oblasti vymezené hranicemi invaziv-
niho nadoru. Klinicky relevantni cut off,
ktery by rozdélil nddory na TIL+ a TIL-,
vsak dosud nebyl stanoven.

Hodnoceni TIL déle narazi na problém
nadorové heterogenity, kterd méze hod-
noceni komplikovat, ale v téchto pfipa-
dech se doporucuje spise celkové zhod-
noceni nez uvadéni procentudlniho
zastoupeni TIL v hot spotech [64].

Duktalni karcinom in situ

V pfipadé duktalniho karcinomu in situ
(ductal carcinoma in situ - DCIS), kte-
rému bylo doposud vénovano méné
pozornosti, se ukazuje, ze TIL prav-
dépodobné nemaji prognosticky vy-
znam, ale jsou Castéji asociovany s urci-
tymi klinicko-patologickymi znaky, jako
jsou grade, komedo nekrézy, HER2+
a vék [53]. Dalsi prace se zabyvaly imu-
nofenotypizaci lymfocytarniho infiltratu,
vyznamem pfitomnosti CD68+ makro-
fagl a dalsimi, nicméné ke zhodnoceni
potencidlniho efektu TIL u DCIS bude
potieba dalsi vyzkum [65].

Zensky genital

Ovaria

Prognosticky vyznam hodnoceni TIL
v naddorech Zenského genitélniho sys-
tému byl nejlépe prostudovén u karci-
nomdU ovaria, nicméné jednotné stan-
dardizované hodnoceni TIL v této oblasti
dosud neexistuje. Prvni studie, ktera pro-
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kazala vyznam TIL v ovaridlnich karcino-
mech jako prognosticky pfiznivy faktor
pro PFS a OS, je z roku 2003 [66]. Z&-
véry této studie byly podpofeny dal-
s$imi pracemi a metaanalyza deseti
praci prokazala, Ze absence TIL v ova-
ridlnich karcinomech je bez ohledu na
jejich typ asociovana s horsi progno-
zou [67]. Na druhou stranu se vsak ob-
jevily i studie, které prognosticky pfinos
TIL neprokazaly [68,69].

Nékolik praci se zabyvalo i vyznamem
TIL ve vztahu k neoadjuvatni chemote-
rapii [70,71]. Ukazuje se, Ze pocet TIL se
u primarné TIL+ nador( po neoadju-
vantni chemoterapii zvy3uje a kromé
toho mohou tyto lymfocyty exprimo-
vat CTLA-4, PD-1 a PD-L1, a mohly by
tedy byt potencidlné imunoterapeu-
ticky ovlivnitelné [70,72]. Toho by se
dalo v budoucnu vyuzit zejména u po-
krocilych inoperabilnich nadord, kde by
mohla chemoterapie ,nabudit” imunitni
odpovéd, cozZ je oviem mozné pouze
u nadord, ve kterych byly primarné TIL
pfitomné [72]. Nutné jsou vsak dalsi
studie.

Vys$si pocet TIL byl také prokdzan
u BRCAT mutovanych nador( (ovaria
i prsu) a u high grade seréznich karci-
nomu jsou TIL dokonce povazovany za
jedno z histologickych kritérii predikce
pritomnosti BRCAT mutace [73,74].
U BRCA2 mutovanych nador( jsou vy-
sledky rozporuplné [74-76].

Co se tykd metodiky hodnoceni TIL,
u ovarialnich karcinomd byly hodno-
ceny pouze intratumordzni lymfocyty —
vétsina studii zdUraznuje pozitivni
prognosticky vyznam intraepitelidlné lo-
kalizovanych lymfocytt [77,78] a pouze
ve dvou studiich byl oproti tomu proka-
zan pozitivni prognosticky vyznam stro-
malnich lymfocytl [79,80]. Metodika
praci byla zna¢né nejednotnd, lymfocyty
byly pocitany jak manualné, tak meto-
dami digitaIni analyzy, byly uzity rdzné
hranice pozitivity, lisil se i pocet zornych
poli a velikost zvétseni [78]. Kromé den-
zity a lokalizace se fada studii také za-
byvala imunofenotypizaci infiltratu, se
snahou zjistit prognosticky vyznam jed-
notlivych subtypl T lymfocytd a inter-
akci mezi T lymfocyty a epitelidlnimi
bunikami. Nékteré prace prokazaly pozi-
tivni korelaci s prognézou u CD8+ lymfo-

cytd oproti CD3+ lymfocytlm (v¢. CD8+,
granzym+ nebo TIA-1+), v dalSich po-
pulacich (Treg lymfocyty) vsak byly vy-
sledky rozporuplné [67,81,82]. Dalsim
prognosticky pfiznivym faktorem se
ukazuje byt i pfitomnost stromdlnich
B lymfocytd a plazmatickych bunék,
ktera ukazuje na dllezitost interakce
mezi T a B lymfocyty a naznacuje, ze je
tfeba brat do Uvahy i stromdini infiltraci
a neomezovat se pouze na intraepite-
lialni komponentu [83,84].

Endometrium

V oblasti karcinomd endometria dosud
nebyla provedena vétsi studie, kterd
by se obecnéji zabyvala prognostic-
kym vyznamem TIL u viech nédoro-
vych typud. Vyzkum TIL byl donedavna
zaméren hlavné na MSI, ktera se vysky-
tuje u 10-20 % endometroidnich kar-
cinom(, at uz ve formé germinalnich
mutaci (Lynchdv syndrom), ¢i epigene-
tickych zmén. U endometroidnich kar-
cinomU s vys$si denzitou TIL jsou cas-
t&ji nachdzeny mutace MMR a kolektivu
autor( Shia et al se podafilo proka-
zat, ze vyssi pocet TIL a pfitomnost pe-
ritumordéznich lymfocytd jsou vyznam-
nymi prediktory MSI-H fenotypu téchto
nadorl. U zvyseného poctu intraepi-
telidlnich TIL (s cut off 40 intraepitelial-
nich TIL na 10 zornych poli velkého zvét-
Seni) byla prokadzana senzitivita predikce
MSI 85 % se specificnosti 46 % [85]. P¥i-
tomnost peritumoréznich lymfocytl
sama o sobé ma senzitivitu predikce
MSI 54 % se specificnosti 76 %. Jejich
metodika byla pouzita i v naslednych
studiich [85,86]. Z vyse uvedeného vy-
plyvd, ze v karcinomech endometria se
nelze omezit pouze na hodnoceni intra-
tumordznich lymfocytd, ale zésadni vy-
znam ma i hodnoceni peritumoréznich
lymfocytd.

Recentni prace se zabyvalaTIL u endo-
metroidnich karcinom{ s mutaci v genu
POLE (ultramutované), kterd se vyskytuje
asi v 7 % endometroidnich karcinomd.
Tyto nadory jsou kromé specifickych
histologickych znakl charakterizované
i vyssi denzitou TIL jak v epitelu, tak ve
stromatu [87,88]. Endometroidni karci-
nomy s vyssi denzitou intratumordéznich
lymfocytt (tedy i MSI a POLE mutované
nadory) jsou povazovany za nadory s pfi-

znivéjsi prognézou [89-91]. O objasnéni
se pokusilo nékolik studii, kde autofi na-
vrhuji vysvétleni, ze nadory s vysokym
poctem mutaci nejspise generuji vy3ssi
pocet neoantigend, a proto se v nich
také vyskytuje vyssi pocet CD3+ lymfo-
cytl (Howitt et al, van Gool et al). Zaro-
ven byla v téchto typech nadord zjisténa
i vy$si exprese PD-L1 a v soucasné dobé
jsou zkoumany moznosti imunoterapeu-
tického ovlivnéni téchto typl nadorq,
s prvnimi slibnymi vysledky ve skupiné
MMR mutovanych karcinomu [92-94].

Z hlediska imunofenotypu a lokalizace
jednotlivych populaci T lymfocytl byl
u endometroidnich karcinomd prokazan
prognosticky vyznam intraepitelidlnich
CD8+ (v¢. CD8+, PD-1+/CD103+) a stro-
malnich CD3+ lymfocytd [90,95,96].
Oproti tomu Treg lymfocyty jsou asocio-
vany naopak s prognézou Spatnou [97].

Plice

V nemalobuné¢nych karcinomech plic
(non-small cell lung cancer — NSCLQ),
bez ohledu na podtyp (skvamocelularni
¢i adenokarcinom), bylo imunitni mik-
roprostredi podrobné zkoumano, pro-
toze hraje vyraznou ulohu v patofyziolo-
gii plicni kancerogeneze. Obdobné jako
v pfipadé MM je pfitomna vysokd mu-
tacni zatéz a soucasné je ziejma dobra
odpovéd na lécbu tzv. checkpoint inhibi-
tory. Ve velké vétsiné pfipadl je v nddo-
rovém mikroprostiedi pfitomna vyrazna
pfimés TIL, které se jesté déli na intratu-
morové a stromalni. TIL jsou zastoupeny
ve velké vétsiné T lymfocyty, makrofagy
a dendritickymi burikami. V metaana-
lytické studii shrnuli Zeng et al, Ze zvy-
Seny pocet CD8+, CD3+ a CD4+ ma pro-
gnosticky vyznam s ohledem na délku
celkového preziti i riziko recidivy, ob-
dobné jako pomér FOXP3/CD3 [98,99].
Vyznam B lymfocyti u NSCLC neni zatim
stale jasny, nicméné jejich vysokd den-
zita v okoli i ve vlastnim nadoru pozi-
tivné korelovala s délkou celkového
preziti [99].

V soucasné dobé nejsou v rutinni
praxi pravidla pro skérovani jednotli-
vych podtypa TIL zavedena, i kdyZ bylo
navrhovano zahrnuti systému IS obdob-
ného charakteru jako u CRC. Kromé poci-
tani imunitnich bunék v ramci bézného
barveni existuji prace zaloZzené na se-
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mikvantitativni analyze pfitomnosti TIL
s vyuzitim specidlnich metod v¢. imu-
nohistochemie a fluorescence. V rdmci
jednotlivych studii se v3ak casto lisi re-
producibilita a interobservacni variabi-
lita, a rutinni vyuzitelnost analyz k dia-
gnostice ¢i prognostické stratifikaci je
tak omezena.

Nejpresnéji definovand kvantifikace
TIL je soucasti vyhodnoceni exprese
PD-L1 pomoci klonu SP142 anti-PD-L1
protilatky, ktera bude podminkou k indi-
kaci nového checkpoint inhibitoru ate-
zolizumabu. V tomto pfipadé je meto-
dika pomérné jednoznacna, definice
PD-L1 pozitivity je definovéna (v pfipadé
nedostacujici pozitivity nadorovych
bunék, tzn. < 50 %) jako = 1 % imunit-
nich bunék exprimujicich PD-L1. V pfi-
padé NSCLC je exprese PD-L1 dale strati-
fikovana na 4 kategorie IC0-IC3, pfi¢cemz
hranice mezi ICO a IC1 je = 1 % imunit-
nich bunék z celkové plochy hodno-
ceného vitélniho nadoru (IC2 je = 5 %,
IC3 = 10 %). Zatimco vSak PD-L1 pozi-
tivita nddorovych bunék je pomérné
dobfe reprodukovatelna, v pfipadé
hodnoceni pozitivity PD-L1 na TIL stale
existuji velké interobservaéni rozdily
a v nékterych studiich je mira shody
hodnoticich patologli velmi nizka [100].
Navic v tomto pfipadé hodnoceni neroz-
liSuje mezi stromalnimi a intratumoro-
vymi TIL. Protilatka téZ znaci smés lym-
focytd, makrofagl, dendritickych bunék
i granulocytd.

Mezoteliom

Vyznam TIL u maligniho mezoteliomu
(zejména pleury ci peritonea) neni zcela
jasny, pfedevsim s ohledem na relativné
nizkou prevalenci, i kdyZ poznatkl o vy-
znamu TIL recentné pribyva. Zatim lze
pfedpoklddat negativni korelaci mezi
pfitomnosti stromalnich TIL a délkou cel-
kového preziti [2].

Urotelialni karcinom

Vyznam vlivu imunoterapie u urotelidl-
niho karcinomu mocového méchyre
(urothelial carcinoma of the bladder -
UCB) je podlozen jiz zavedenou a intra-
vezikalni BCG terapii. Ta analogicky jako
Mycobacterium tuberculosis (MTB) v pli-
cich indukuje Th1 fizenou cytotoxic-
kou odpovéd se zvysenim poctu CD3+,

CD4+ a CD8+ lymfocytl aktivaci makro-
fagl a se vznikem epiteloidnich granu-
lom{, ktera vede k regresi nddorové po-
pulace. Kvantita a typ TIL maji v pfipadé
UCB prognosticky i prediktivni vyznam.
Zvyseny pocet s nadorem asociovanych
makrofagd mize byt spojen s nepfizni-
vou progndzou po aplikaci intravezikaIni
BCG terapie, pficemz zvysSeny pocet
CD4+ a GATA3+ T bunék byl spojen s pfi-
znivéjsi prognézou [101].

Zavéry publikovanych studii zaby-
vajicich se kvantifikaci a typizaci TIL
viak nejsou zcela jednoznacné a nékdy
jsou i v rozporu — v pfipadé povrcho-
vych UCB (Tis ¢i T1 kategorie) byla pfi-
tomnost CD3+, CD8+ a FOXP3+ aso-
ciovéna s dobrou i $patnou prognézou,
nicméné je zde predpoklad, Ze dobrou
vypovédni hodnotu muize mit pomér
mezi T efektorovymi a Treg bunkami,
resp. FOXP3/CD3 a FOXP3/CD8 pomér
[102], kdy se zd4, ze vyssi podil Treg
(FOXP3+) koreluje s horsi progndzou.
Pomér CD8+/Treg (CD25+) mél i predik-
tivni vyznam pro systémovou lé¢bu pla-
tinovymi derivéty [103].

| v pfipadé UCB je kvantita TIL sou-
Casti protokolu na vyhodnoceni exprese
PD-L1 (klon SP142) a i zde plati, ze zvy-
Seny podil (< 1 %, resp. 5 %) PD-L1+ TIL
je spojen s pfiznivéjsi prognézou i odpo-
védi na lé¢bu PD-L1 inhibitory (atezoli-
zumab v pfipadé SP142).

Prostata

Pro adenokarcinomy prostaty (pro-
state cancer — PCa) je typicka relativné
nizka az prakticky nulovd imunitni od-
povéd, a to i pfes hypotézy, které davaji
vznik karcinomu prostaty do souvislosti
s chronickym zéanétem.V PCa jsou TIL za-
stoupeny populaci CD8+, CD4+ a Treg
lymfocytl [2]. Jejich vyznam je zatim,
z prognostického i prediktivniho hle-
diska, spiSe nejisty. Vétsina studii nazna-
Cuje, ze zvyseny pocet TIL je asociovan
s nepfiznivou progndzou, recidivou one-
mocnéni a pfitomnosti metastaz, s ¢imz
kontrastuje vysledek studie, kde byl jak
vyrazné zvyseny, tak i vyrazné snizeny
pocet CD3+TIL asociovan s kratsi dobou
do biochemické recidivy [2]. Navic bylo
prokazano, ze antiandrogenova lécba
ma za nasledek zvyseni poctu CD4+
a CD8+TIL [104].

Renalni karcinom

Nejvice zastoupenymi TIL v karcino-
mech z renélnich bunék (renal cell car-
cinoma - RCC) jsou CD4+, CD8+, Treg,
NK buriky (natural killer cells) a mino-
ritné také B lymfocyty. Zvyseny pocet
TIL, zejména CD4+ a CD8+ T lymfocytt
a jimi zvysend exprese CD69, je u RCC
a zejména u RCC ze svétlych bunék aso-
ciovan s vyssim grade a nepfiznivou
prognézou [2,105]. Jiné studie vSak uka-
zaly, Ze zavisi na aktivité dané populace
T lymfocytd - zachovana prolifera¢ni ak-
tivita CD8+ TIL byla spojena s lepsim cel-
kovym prezitim u pokrocilych RCC a zvy-
Seny pocet FOXP3+ Treg a CD4+, CD25+
a FOXP3- Treg byl spojen s nepfiznivou
prognézou. Komparativni analyza TIL
mezi primarnimi a metastatickymi lo-
Zisky RCC (studie v3ak nerozlisila pod-
typy RCC a méla celkem 4 sparované
pfipady) ukazala, Ze v metastazach je
niz8i denzita CD8+ lymfocytl a snizeny
pomér FOXP3+/CD8+ a zvySena ex-
prese PD-L1 [106]. | pfes tyto konfliktni
vysledky studii je vyznam imunitni od-
povédi u RCC podloZzen moznym uzi-
tim imunoterapie u pokrocilych RCC
(IL-2, PD-1 inhibitor nivolumab; exprese
PD-L1 a jeji prognosticky a prediktivni
vyznam nejsou v soucasné dobé jasné).

Mozkové nadory

Centralni nervovy systém (central ner-
vous systém — CNS) ma vuci imunitnimu
systému specifické postaveni, které je
dano zejména existenci hematoence-
falické bariéry a absenci klasické lymfa-
tické drenaze. Pro ucely vyzkumu a hod-
noceni vyznamu TIL u nador CNS je
navic potfeba brat v potaz jejich odlis-
nou histogenezi.

V ptipadé gliom jsou TIL pFitomny
spiSe v nizsim poctu, vétSinou perivas-
kuldrné ¢i pfi invazivnim okraji nadoru,
ktery je viak s ohledem na morfologicky
charakter zejména WHO G2-4 gliom{
v fadé pfipadl prakticky nedefinova-
telny. Mezi nejpocetnéjsi TIL v gliomech
patfi rezidentni mikroglidIni bunky, peri-
ferni makrofagy, CD8+, CD4+, CD45R0+
a FOXP3+ T lymfocyty, NK bunky a gra-
nulocyty [107].TIL jsou zvy$ené zejména
u glioblastom se sarkomatioidni, epi-
telioidni, gemistocytarni ¢i obrovsko-
bunécnou diferenciaci. Pfesna prognos-
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ticka data vsak chybi a studie jsou ¢asto
zatizeny metodickymi rozdily v kvantifi-
kaci a typizaci TIL [2,108].

Analogicka situace je u meningiom,
ve kterych jsou TIL obecné méné Cetné,
nicméné u nékterych typl (napf. me-
ningiom bohaty na lymfocyty) jsou cet-
néjsi a nékteré studie prokazaly zvy-
Seny pocet TIL u atypickych a malignich
meningiom (WHO G2, resp. G3 me-
ningiomy). TIL jsou u meningiomU za-
stoupeny zejména CD3+, CD4+, CD45+
a CD20+ lymfocyty, NK burikami a mak-
rofagy; jejich presny prognosticky a pre-
diktivni vyznam je v3ak zatim nejasny [2].

Hodnoceni TIL v CNS ma tak v sou-
Casné dobé potencidl spiSe v ramci ana-
lyzy metastdz epitelovych nadord ¢i
MM. V ptipadé primarnich nadort CNS
je vyznam TIL a potencidlni imunote-
rapie zatim nejasny, nicméné i v tomto
pfipadé bézi fada klinickych studii se
zaméfenim na imunoterapii zejména
high-grade gliom [2].

Prediktivni vyznam hodnoceni TIL
Prediktivni vyznam TIL nabyva na aktual-
nosti predevsim v souvislosti s hledanim
novych prediktord odpovédi na terapii
imunitnimi checkpoint inhibitory. Nutné
je v8ak zminit, Ze TIL mohou mit predik-
tivni vyznam i u jinych lé¢ebnych moda-
lit (viz vySe, napf. u karcinomu prsu je vy-
soky vyskyt TIL spojen s lepsi odpovédi
na neoadjuvantni chemoterapii; stejné
tak vyskyt TIL u jaternich metastaz CRC
predikuje lepsi odpovéd na chemotera-
pii a u MM je vyskyt TIL spojen s dobrou
odpovédi na terapeutické vakciny vyu-
Zivajici MEGEA3 (melanoma-associated
antigen 3) [109].

Odpovéd na imunoterapii (zejména
anti-PD-1/PD-L1) je v soucasné dobé
obecné obtizné predikovatelna. U né-
kterych nadorl nemame zadny predik-
tor (napf. MM, nddory mocovych cest).
U jinych naddord (napt. NSCLC) Ize pouzit
stanoveni exprese PD-L1 - jedna se v3ak
o prediktor, ktery je velmi dynamicky
a s ohledem na predikci neni z vice dU-
vod( optimalni (problematika stano-
veni exprese PD-L1 je viak nad rdmec
tohoto sdéleni). Obecné je snahou na-
Iézt dalsi markery, které by vedly k lepsi
stratifikaci pacientd s ohledem na pre-
dikovani odpovédi na imunoterapii,

v soucasné dobé zejména lé¢bu anti-
-PD-1/PD-L1. V tomto kontextu pfipada
v Gvahu napt. hodnoceni tzv. mutac¢niho
loadu, neoantigend, vyskytu urcitych
genetickych zmén (mutace MHC1, NF-1,
interferonu y), exprese PD-L1 ¢i aberaci
PD-L1/PD-L2 na genetické urovni (napf.
amplifikace genu atd.). Pomérné per-
spektivnim prediktivnim markerem je
vsak pravé i hodnoceni TIL - ukazuje se,
ze nadory s pfitomnosti vysokého poctu
efektorovych T lymfocytl vykazuji lepsi
odpovéd na imunoterapii nez nadory
bez téchto lymfocyti [110,111].

Vlastni biologicky vyznam pfitom-
nosti zanétlivého infiltratu u solidnich
nadoru je daleko slozitéjsi a pouha pfi-
tomnost zanétlivych elementl sama
o sobé mze reflektovat urcity stav imu-
nitni odpovédi proti nadoru (¢i jejiho
potencidlu), jde vSak o parametr nedo-
konaly a s ohledem na komplexnost in-
terakci mezi nddorem a hostitelem ne-
dostatec¢ny — imunitni interakce jsou
mj. ovlivnény stromalnim mikroprostie-
dim, globalnim stavem imunity, antigen-
nimi vlastnostmi nddoru (neoantigeny,
nadorové antigeny, virové antigeny),
ale i faktory zevniho prostredi, stfev-
nim mikrobiomem a v neposledni
fadé i typem bunécné smrti, resp. jeji
imunogenicitou [112-114].

Prediktivni vyznam TIL m{ize souviset
s faktem, jestli se efektorové T lymfocyty
dostanou do kontaktu s naddorovymi
burikami. Podle soucasné koncepce je
mozné nadory podle pfitomnosti a roz-
sahu TIL s ohledem na nadorovou imu-
nitu stratifikovat do tfi zakladnich
mune-inflamed) charakterizovana pfi-
tomnosti CD4 a CD8 T lymfocytl, mye-
loidnich a monocytoidnich bunék, které
jsou v pfimém kontaktu s nadorovymi
strukturami. Tento fenotyp svédci pro
pfitomnost protinadorové odpovédi,
kterd viak byla z néjakého dlivodu po-
tlacena (nejspiSe imunosupresivnim
prostfedim v oblasti nddoru). U pacientd
s timto fenotypem se nejcastéji vysky-
tuje odpovéd na imunoterapii. Neni
viak vyjadfena vzdy a pfitomnost zanét-
livé infiltrace v nadoru je tedy nezbytna,
avsak sama o sobé nestaci. 2. Imunitné
vylou¢ena (immune-excluded) pro tuto
fenotypickou skupinu je typickd pfi-

tomnost hojnych zanétlivych element,
které viak nepronikaji do nadoru a jsou
lokalizovany v jeho okoli ¢i stromatu. Po
anti-PD-1/PD-L1 lé¢bé dochdzi k ur¢itym
znamkam aktivace T lymfocytd, nikoliv
vsak k jejich pronikani do nadorovych
struktur a odpovéd' na imunoterapii je
vzacnd. 3. Opusténa (immune-desert)
charakterizovana absenci ¢i pouze mini-
malni pfitomnosti zanétlivych elementt
v nadoru, jeho stromatu i okoli. Tento fe-
notyp pravdépodobné svéd¢i pro ne-
pfitomnost preexistujici protinddorové
imunity [112]. V kontextu uvedeného
se hodnoceni TIL nabizi jako potencialni
prediktivni marker, zda se vsak, Ze nutny
bude komplexni pfistup vyhodnocujici
vice parametrl (mutacni load, neoanti-
geny, exprese PD-L1 atd.), nikoliv jednot-
livy parametr izolované - zatim se vsak
nepodafilo nalézt algoritmus, ktery by
vyuziti v praxi umoznil.

SloZeni zanétlivého infiltratu je v ob-
lasti nddoru velmi heterogenni a kom-
plexni. Tento infiltrat zahrnuje elementy
podilejici se na normalni homeostaze,
ale i elementy podilejici se na vzniku
a progresi nadoru napt. tim, Ze potlacuji
imunitni odpovéd [115]. VSechny tyto
elementy interaguji mezi sebou i s oko-
lim [116]. Nezastupitelnou roli hraji napf.
i normalni stromalni fibroblasty a sit
kolagennich vldken (prevence nadoro-
vého rdstu), vaskularizace ¢i nadorové
stromalni fibroblasty (podpora progrese
nadoru) [117].

Zakladni roli ve vlastni protinadorové
imunité vak hraji T lymfocyty. V inicia¢ni
fazi (priming) dochazi z naivnich T lym-
focytll ke vzniku efektorovych a pamé-
tovych T lymfocytl (z téch mohou vzni-
kat terminalné diferencované bunky,
jako jsou cytotoxické T lymfocyty).
V Casné fazi antigenni stimulace se nej-
prve jednd o sebeobnovuijici kratkodobé
pamétové T lymfocyty — u lidi zatim ne-
potvrzenym predpokladem je, ze toto
jsou bunky, které selektivné proliferuji
po PD-1 blokadé [118]. Pii dlouhodo-
bé&jsi stimulaci antigenem v3ak dochazi
k negativni regulaci (napft. prostfednic-
tvim PD-1), ktera vede ke zvysSujicimu
se funkénimu vycerpani efektorovych
T lymfocytl [112]. Problematika téchto
interakci je dllezitd zejména s ohledem
na fakt, Ze u nékterych pacientd, ktefi
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podstoupi lé¢bu inhibitory PD-1/PD-
L1, je vyjadiena pouze ¢aste¢nd odpo-
véd - sice svéddici pro urcitou Uc¢innost
[é¢by, nicméné bez dosazeni Zddouciho
efektu v podobé kompletni eliminace
nadorové populace. Pfi¢ciny mohou byt
vicecetné (rozvoj alternativnich mecha-
nizm0 imunosuprese, ztrata dominant-
nich antigennich determinant nadoru,
vznik mutaci vedoucich k rezistenci) -
muze se vsak jednat i o zndmku nové na-
stavené rovnovahy mezi nadorem a hos-
titelem svédcici pro to, Zze kompartment
sebeobnovujicich pamétovych T lymfo-
cytl je pfilis maly a nestaci drzet tempo
s rGstem nadoru.

V tomto kontextu se nabizi podrob-
infiltratu se snahou o rozliseni a kvan-
tifikaci jednotlivych subtypl T lymfo-
cytd. Praci zabyvajicich se touto pro-
blematikou je pomérné velké mnozstvi
a vysledky jsou rozporuplné. Vzhledem
k rozdilnym vysledkdm z rGznych stu-
dii i u odliSnych typd nadord je obtizné
presné definovat subtypy lymfocytt aso-
ciovanych s dobrou a Spatnou progné-
zou, nicméné obecné Ize Fici, Ze pfitom-
nost cytotoxickych lymfocytt (CD8+),
pamétovych lymfocytd (CD45RO+),
Th1 lymfocyt, NK bunék, makrofagt
s M1 fenotypem a dendritickych bunék
s DC1 fenotypem se zda byt pozitivnim
prognostickym faktorem [1,116]. Vy-
znam dalSich lymfocytarnich populaci
(Th2, Treg, Th17) je diskutabilni a zfejmé
zalezi na konkrétnim typu nadoru a také
na nadorovém mikroprostredi. Proble-
maticky na interpretaci je zejména vy-
znam pfitomnosti CD4+ T lymfocyta.
Obecné imunosupresivni efekt mayji
makrofagy s M2 fenotypem, dendritické
bunky s DC2 fenotypem, tzv. myeloidni
supresorové burnky (myeloid-derived
supressor cells - MDSC) - tedy nezralé
myeloidni bunky s imunosupresivnim
potencidlem (tyto bunky se viaki s vyu-
Zitim imunohistochemickych metod ve
tkani obtizné detekuji).

Metodika hodnoceni TIL

Z uvedeného prehledu vyplyva, Ze na-
pfi¢ jednotlivymi typy nadorl a casto
i uvnitf jednotlivych nadorovych typu
ne vzdy existuje shoda ve zptsobu hod-
noceni TIL ¢i se v nékterych pfipadech

jednd o metodiky, jejichz interpretace
je v redlné praxi s ohledem na nedo-
state¢nou stratifikaci pacientd do pro-
gnosticky vyznamnych skupin obtizna.
Jednou z moznosti je vytvofit v rdmci
kazdého nadoru vlastni metodické po-
stupy (jako je tomu napf. u karcinomu
prsu, u kterého je metodika standar-
dizovana, u CRC - tam vsak projekt IS
nepredstavuje vseobecné dostupnou
platformu, ¢i u MM, kde je snaha o nale-
zeni standardizovaného postupu, ktery
by nahradil v sou¢asné dobé nejcas-
téji pouzivany zplsob hodnoceni dle
Clarka et al). | pres veskerd pozitiva vy-
plyvajici ze standardizace u jednotli-
vych typ0 nadoru je toto v readlné praxi
nepraktické a vyzaduje to ze strany pa-
tologa znalost a vyuzivani rliznych sys-
témU hodnoceni, coz je v piipadé vice
typl nadord komplikované (nehledé
na metodické néroky, které se mohou
u jednotlivych zpdsobl hodnoceni
znacné lisit). Tento problém by mohl vy-
fesit zcela recentné navrhovany sjedno-
ceny systém hodnoceni TIL vychazejici
ze standardizovaného zpUsobu hodno-
ceni TIL u karcinomu prsu (International
Immuno-Oncology Biomarker Working
Groups guidelines for TIL assessment in
solid tumors) [1]. Systém hodnoti pro-
centudlni rozsah (denzitu) lymfocytarni
infiltrace oddélené v oblasti stromatu
a nadoru (u nékterych typl nadoru,
jako je karcinom prsu, viak Ize hodno-
tit pouze stroma). Hodnoti se pouze ob-
last invazivniho nadoru (zahrnujici inva-
zivni okraj a centralni oblast, které jsou
presné definovany a Ize je reportovat
samostatné). V tuto chvili nejsou defi-
novany klinicky relevantni drovné TIL -
jedna se pouze o metodicky névrh, ktery
je nutné ovérit v praxi a provést ,napra-
hovani” do prognosticky relevantnich
skupin. Atraktivni na tomto systému je
kromé tolik Zddouci standardizace i rela-
tivni jednoduchost zaloZend na faktu, ze
se jednd o systém vychdazejici z barveni
HE bez nutnosti vyuziti imunohistoche-
mickych metod ¢i na vétsiné pracovist
nedostupnych pocitacovych systému
obrazové analyzy. Systém lze pouzit
pro primarni i metastatické léze. Je viak
nutno jej ovéfit v redlné praxi a srovnat
jeho vysledky se stavajicimi zpUsoby
hodnoceni.

Zaveér

Soucasné poznatky tykajici se pfitom-
nosti TIL u solidnich nadord svédci pro
fakt, Ze se jedna o parametr s prognos-
tickym a pravdépodobné i prediktiv-
nim vyznamem. V soucasné dobé az
pfekotného rozvoje imunoterapie do-
provazeného (da se fici opozdéné) sna-
hou o nalezeni prediktivnich marker( se
hodnoceni TIL stdva jednim z perspek-
tivnich parametrq, validace a rutinni vy-
uziti novych biomarkeru je vsak kompli-
kovany proces a v tuto chvili je nutné
akceptovat fakt, ze hodnoceni TIL ma
velky potencidl stat se jednim z predik-
tor odpovédi (nejen) na imunoterapii.
Jeho soucasné vyuziti v klinické praxi
vSak neni podlozeno dostatkem di-
kaz{ a narazi na vice problém, v¢. me-
todickych. Pres veskery metodicky roz-
voj umoznujici vyuziti komplikovanych
technologii hodnoticich nejriznéjsi as-
pekty pfitomného zénétlivého infiltratu
véetné funkénich charakteristik (obra-
zova analyza, multiplexni fluorescen¢ni
imunohistochemie, hmotnostni spek-
trometrie) je snahou v této fazi vyvoje
(a financnich moznosti) vyvinout a stan-
dardizovat levnou a vieobecné dostup-
nou metodiku umoznujici Siroké vyuziti
hodnoceni TIL v klinické praxi.
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Souhrn

Vychodiska: Karcinom plic zaujima predni mista v incidenci i mortalité nddorovych onemoc-
néni celosvétové, i v Ceské republice. Pfes vyznamné pokroky v systémové onkologické lécbé
dosazené v posledni dobé patii plicni karcinom mezi zhoubné nadory s nejhorsi prognézou
a potieba hledani inovativnich terapeutickych prostfedk(i a metod je zde stale velmi vysoka.
Imunoterapie predstavuje dynamicky se rozvijejici oblast systémové onkologické 1écby, ktera
se v posledni dobé zacind vyznamné uplatriovat i u pacientl s plicnim karcinomem. Nejlépe
vyuzitelny typ imunoterapie v soucasné dobé predstavuji checkpoint inhibitory, kam patfi
CTLA-4 inhibitory (ipilimumab a tremelimumab) a PD-1/PD-L1 inhibitory (nivolumab, pem-
brolizumab, durvalumab a avelumab). Mimo monoterapie jsou zkoumany i jejich rizné kombi-
nace nebo kombinace s chemoterapii nebo cilenou [é¢bou. Protinddorové vakciny ani cytokiny
nenalezly v 1é¢bé plicniho karcinomu vétsi vyznam, presto, ze zde byly zkoumany. Checkpoint
inhibitory ukazuji pfiznivé vysledky zejména v [é¢bé pacientl s pokrocilym stadiem (stadium
lIB a IV) nemalobunéc¢ného karcinomu plic (non-small cell lung carcinoma - NSCLC) a jsou in-
tenzivné zkoumany i u pacient(i s malobunécnym karcinomem plic (small cell lung carcinoma -
SCLQ). Cil: Cilem této prehledové prace bylo sumarizovat nejvyznamnéjsi dosazené poznatky
o vysledcich, moznostech a perspektivach moderni imunoterapie v [é¢bé pacientl s karcino-
mem plic. Zdvér: Imunoterapie predstavuje vyznamny smér moderni onkologické 1écby a pro
pacienty s plicnim karcinomem pfindsi nadéji na prodlouzeni Zivota a zlepseni jeho kvality.

Klicova slova
imunoterapie — karcinom plic - NSCLC - SCLC - checkpoint inhibitory

Abstract

Background: Lung cancer occupies the leading position of cancer incidence and mortality
worldwide, including in the Czech Republic. Despite significant advances in systemic oncology
treatments, lung cancer still has the worst prognosis, which is driving the need for innovative
therapies and methods to treat this disease. Immunotherapy is a developing area of syste-
mic oncology treatment, which has recently begun to be significantly applied to patients with
lung carcinoma. The most useful type of immunotherapy currently employs checkpoint inhi-
bitors, including CTLA-4 inhibitors (ipilimumab and tremelimumab) and PD-1/PD-L1 inhibitors
(nivolumab, pembrolizumab, durvalumab, and avelumab). Except for monotherapy, different
combinations of these inhibitors or combinations between one more of these inhibitors and
chemotherapy or targeted treatment are being actively studied. Despite intensive investigati-
ons, anti-tumor vaccines and cytokines have not had an important impact on the treatment of
lung cancer. Checkpoint inhibitors have yielded favorable results, especially for the treatment
of advanced (i.e., stage llIB and IV) non-small cell lung cancer (NSCLC) and are being extensively
investigated for the treatment of SCLC. Aim: The aim of this review was to summarize the most
important achievements, possibilities, and perspectives of modern immunotherapy for the
treatment of patients with lung cancer. Conclusion: Immunotherapy is an important tool in
today'’s arsenal of oncology treatments, and for patients with lung cancer it offers the hope of
prolonging life and improving its quality.
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immunotherapy - lung cancer - NSCLC - SCLC - checkpoint inhibitors
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Uvod

Karcinom plic zaujima predni mista v in-
cidenci i mortalité nadorovych one-
mocnéni celosvétové, i v CR. Incidence
zde v roce 2014 cinila 59,5 pfipadl na
100 000 obyvatel. Nepfiznivym fak-
tem je, Ze karcinom plic je casto dia-
gnostikovan v pokrocilém stadiu, ve
vice nez poloviné pripadl ve IV. klinic-
kém stadiu. Disledkem toho je vysokd
mortalita, kterad v roce 2014 cinila 53 na
100 000 obyvatel [1]. Primarni plicni
karcinomy muizeme rozdélit na dvé za-
kladni skupiny, malobunécny (small cell
lung cancer - SCLC) a nemalobuné¢ny
karcinom plic (non-small cell lung can-
cer — NSCLC). NSCLC je nejc¢astéjsim his-
tologickym typem, ktery zaujima zhruba
85 % vsech plicnich karcinom. Pres ne-
sporny pokrok v systémové onkologické
[écbé v posledni dobé, patfi plicni kar-
cinom mezi zhoubné nadory s nejhorsi
progndézou, a tudiz potieba hledani ino-
vativnich terapeutickych prostfedki
a metod je vysokd. Vyznamny rozvoj
molekularni biologie a imunologie ved|
k porozuméni klicovym procesdm, které
se uplatiuji v regulaci imunitnich reakci
na molekularni Grovni a zaroven poro-
zuméni nékterym mechanizmim uUniku
nadorovych bunék imunitnimu sytému.
Tento pokrok umoznil vznik nového
sméru systémové onkologické |écby,
ktery je oznacovany jako imunoterapie.
Hlavnim cilem imunoterapie v onkolo-
gii je pfekonat mechanizmy Uniku nddo-
rovych bunék imunitniho systému a sti-
mulovat vlastni protinadorovou imunitni
reakci na rliznych drovnich. Do imunit-
niho systému je mozné terapeuticky za-
sdhnout mnoha zpUsoby a v soucasné
dobé se pouzivd, nebo je zkoumdna,
fada preparatl zalozenych na rlzném
mechanizmu uUcinku. Obecné se tyto
mechanizmy daji rozdélit na antigenné
nespecifické a antigenné specifické. Me-
chanizmus antigenné nespecifické sti-
mulace imunitniho systému spociva ve
stimulaci zakladnich funkci imunity ne-
zavisle na specificité nadorového an-
tigenu. Mezi takové metody patfi ze-
jména cytokiny a checkpoint inhibitory.
Mechanizmus antigenné specifické sti-
mulace imunitniho systému spociva ve
stimulaci imunitni reakce cilené proti
specifickému nadorovému antigenu.

Mezi takové metody patfi zejména mo-
noklonalni protilatky, nddorové vakciny
a metody bunécné imunoterapie [2,3].

Oproti chemoterapii nebo radioterapii
ma imunoterapie, vieobecné, schopnost
ni¢it nddorové bunky selektivné a ne-
zavisle na jejich genera¢nim cyklu. Po-
pulace nadorovych bunék neni ni¢ena
frakcionované, nybrz maze byt eradi-
kovana absolutné, pokud neni pfilis po-
Cetna [2-7]. Dalsim specifikem imunote-
rapie je opozdény nastup Ucinku, nebot
aktivace imunitniho systému m0ze trvat
fadové tydny az mésice. To znameng, ze
i nové vzniklé léze, které se béhem poca-
tecni |é¢by objevi, mohou pozdéji regre-
dovat. Tento aspekt byl impulzem k vy-
tvofeni novych kritérii pro hodnoceni
objektivni lé¢ebné odpovédi (objective
response rate — ORR) u pacientl [é¢enych
imunoterapii (immune-related Response
Criteria - ir-RC) [8,9]. Pfekonani imunoto-
lerance vG¢i nddoru mize byt provazeno
nezddoucim porusenim imunotolerance
vici ,normalnim tkanim“. Dusledkem
toho je pak vznik nezadoucich ucinka,
které se svym charakterem blizi autoimu-
nitnim onemocnénim (immune rela-
ted adverse events - ir-AEs). Tyto jsou
pro imunoterapii, do zna¢né miry, spe-
cifické. Nejcastéji se zde mlzeme setkat
s kozni toxicitou, kolitidou, hepatotoxici-
tou a endokrinopatiemi [10].

Imunoterapie, jakozto léCebny princip
v onkologii, je zndma jiz delsi dobu, nic-
méné v poslednich letech zaziva zasadni
renesanci a postupné nachazi uplatnéni
v |é¢bé Sirokého spektra nddorovych
onemocnéni, v€. NSCLC a nadéjnych
vysledk( dosahuje i u SCLC. Cilem této
prace je sumarizovat nejvyznamnéjsi
poznatky na poli imunoterapie v [é¢bé
plicniho karcinomu. Fyziologie imunit-
nich reakci, stejné jako patofyziologické
mechanizmy uUniku naddorovych bunék
imunité, jsou komplikované a protoze
je tato publikace zaméfena primarné
na klinickou problematiku, jsou zde
tyto informace podéany velmi stru¢né
a zjednodusené.

Cytokiny

Cytokiny se vyznamnym zpdsobem po-
dileji na regulaci imunitni reakce na riz-
nych urovnich. MGzeme je rozdélit na
nékolik zdkladnich skupin - interleu-

kiny, chemokiny, lymfokiny, monokiny,
rdstové faktory a proapoptotické mo-
lekuly. Biologické ucinky cytokin( jsou
¢asto pleiotropni, mohou vykazovat
vzajemné aditivni synergistické ucinky,
nebo Ucinky antagonistické, mohou in-
dukovat nebo potlacovat syntézu dal-
sich cytokinG. Vyznamnou limitaci léceb-
ného vyuziti cytokind v protinddorové
[é¢bé predstavuje relativné vysokd toxi-
cita a nevyhodna farmakokinetika [2-71.
V 1é¢bé plicniho karcinomu byly nej¢as-
t&ji zkoumany interleukin 2 a interfe-
ron a a y. Pfestoze nékteré cytokiny byly
hodnoceny v klinickych studiich faze Il
a lll, jejich pfinos nebyl potvrzen, a tak
nenalezly vyznamnéjsiho uplatnéni
v 1é¢bé NSCLC ani v 1é¢bé SCLC [11-15].

Checkpoint inhibitory

Imunitni reakce, v¢. imunity protinddo-
rové, podléhaji slozitému systému re-
gulace. V imunoonkologii maji velky
vyznam zejména inhibi¢ni regula¢ni me-
chanizmy, jejichz fyziologickym smyslem
je branit abnormalni aktivaci imunitni
reakce, kterd by mohla vést k autoimu-
nitnimu poskozeni zdravych tkani or-
ganizmu. Molekularni podstatou téchto
mechanizmu je exprese tzv. inhibi¢nich
molekul, tedy molekul, které brani ak-
tivaci nebo inaktivuji imunitni reakci.
Takovéto kontrolni mechanizmy jsou
oznacovany jako tzv. imunitni check-
point. Nejlépe prozkoumané, a jako cil
protinddorové imunoterapie vyuzivané,
jsou inhibi¢ni molekuly CTLA-4 (cyto-
toxic T-lymphocyte antigen-4) a PD-1 (pro-
grammed death-1). V pocatku imunitni
reakce exprimuji aktivované T lymfocyty
(CD4+ i CD8+) zejména kostimulaéni
molekuly CD28, ale po ur¢ité dobé trvani
této aktivace zacinaji ve vétsi mire expri-
movat inhibi¢ni molekuly CTLA-4. Vazba
mezi ligandy CD80/CD86 a CTLA-4 je
mnohondsobné silnéjsi nez jejich vazba
s kostimula¢ni molekulou CD28, vysled-
nym efektem je inhibice imunitni reakce.
PD-1 je exprimovan na aktivovanych
T a B lymfocytech. V nddorovém mikro-
prostiedi je aktivovan vazbou ligandi
PD-L1 a PD-L2, které mohou byt expri-
movany T a B lymfocyty, antigen prezen-
tujicimi burikami (antigen presenting
cells — APC), NK (natural killer) burikami,
ale i nadorovymi burikami. Dlsledkem

Klin Onkol 2017; 30 (Suppl 3): 3522-3531

3523




IMUNOTERAPIE V LECBE KARCINOMU PLIC

vazby ligandu na PD-1 na povrchu T lym-
focytd je jejich inaktivace a indukce apo-
ptézy. CTLA-4 se jako negativni regula-
tor imunity uplatiiuje zejména v ¢asné
fazi aktivace T lymfocytd pfi jejich akti-
vaci APC (pfedevsim na Urovni lymfatic-
kych uzlin), zatimco PD-1 se uplatriuje
predevsim v efektorové fazi inaktivaci
cytotoxickych T lymfocytd (na periferii
¢i v nadorovém mikroprostredi). Tyto in-
hibi¢ni mechanizmy jsou z hlediska pro-
tinddorové imunity zna¢né nevyhodné
a naddorové bunky jich umi velmi dobfe
vyuzit k Uniku imunitnimu systému. Blo-
kdda zminovanych kontrolnich bodd
imunitni reakce pomoci imunomodu-
la¢nich monoklonalnich protilatek, tzv.
checkpoint inhibitor(, pfedstavuje efek-
tivni zplUsob stimulace protinddorové
imunitni reakce a je za timto Ucelem
v imunoterapii malignich nadord hojné
vyuzivana. Monoklondlni protilatky
proti CTLA-4 a PD-1 nebo PD-L1 jsou in-
tenzivné zkoumdny a postupné naché-
zeji uplatnéni v 1é¢bé rlznych malignit,
v¢. plicniho karcinomu [2-5, 16].

Anti-PD-1 a anti-PD-L1
monoklonalni protilatky
Nivolumab

Nivolumab je pIlné humanizovana
IgG4 monoklondini protilatka cilend na
PD-1 receptor. Jeho protinadorovy efekt
spociva v blokadé imunosupresivniho
efektu nddorovych bunék na tumor spe-
cifické T lymfocyty. Dlsledkem toho je
zesileni a obnoveni protinadorové imu-
nitni reakce [17]. Efektivita a bezpec-
nost nivolumabu u pacientd s pokroci-
lym NSCLC v 1. a 2. linii byly zkoumany
v nékolika randomizovanych klinickych
studiich faze Ill a data ze studie faze I/Il
ukazuji na slibny efekt nivolumabu rov-
néz u pacientd s SCLC po selhani che-
moterapie. Pfi analyze vyznamu exprese
PD-L1 jako potenciadlniho biomarkeru
ucinnosti této terapie u NSCLC, byla pro-
kazana vétsi ic¢innost u nadorl s vyssi ex-
presi PD-L1. Prediktivni vyznam exprese
PD-L1 je vSak zfejmé zavisly na histolo-
gickém typu, byl prokdzan u pacientt
s naddory neskvamoézniho typu NSCLC.
Stale je otaznd optimdlni metodika
stanoveni a hodnota cut-off. Predik-
tivni a prognosticky vyznam exprese
PD-L1 u SCLC je zatim nejasny. Ve studii

faze lll, CheckMate 017 (NCT01642004),
byl nivolumab (3 mg/kg, g2w) srovna-
van s docetaxelem (75mg/m? q3w)
v |écbé 2. linie, po selhani standardni
chemoterapie 1. linie zaloZzené na plati-
novém dubletu u 272 pacientu se skva-
moéznim typem NSCLC metastatického
stadia. Primarnim cilem sledovani bylo
celkové preziti (overall survival — OS). Vy-
sledky studie prokazaly vyznamné pro-
dlouzeni OS (9,2 vs. 6,0 mésice, HR 0,59;
p < 0,001) i preziti do progrese (progre-
ssion-free survival — PFS) (3,5 vs. 2,8 mé-
sice, HR 0,62; p < 0,001) u pacientl 1é-
¢enych nivolumabem. Rocniho preziti
bylo dosazeno u 42 % pacientli [é¢enych
nivolumabel vs. u 24 % pacient(l léce-
nych docetaxelem. Ponékud prekvapi-
vym zjisténim bylo, Ze studie nepotvr-
dila prognosticky ani prediktivni vyznam
exprese PD-L1 v nddorové tkéni. Bezpec-
nostni profil nivolumabu byl lepsi nez
u docetaxelu. Nezadouci Ucinky stupné
3/4 byly popisovany u 7 % pacientu lé-
¢enych nivolumabem [18]. V dalsi studii
faze Ill, CheckMate 057 (NCT01673867),
byl nivolumab (3 mg/kg, g2w) srovnavén
s docetaxelem (75 mg/m? q3w) v lécbé
582 pacientd s neskvamdznim typem
NSCLC metastatického stadia po selhani
platinového dubletu 1. linie. Primarnim
cilem sledovani bylo opét OS. Vysledky
prokazaly vyznamné prodlouzeni OS
(12,2 vs. 9,4 mésice, HR 0,73; p = 0,002)
u pacientl lécenych nivolumabem, ale
nebyl prokazan statisticky signifikantni
rozdil v PFS (2,3 vs. 4,2 mésice, HR 0,92;
p = 0,39). Ro¢niho pfreziti bylo dosazeno
u 51 % pacientl lé¢enych nivolumabem
vs. 39 % u pacient( Iécenych doceta-
xelem. Ve studii byl prokdzan predik-
tivni vyznam exprese PD-L1 v nadorové
tkani, u nddoru s expresi PD-L1 byl efekt
|é¢by vyssi. Bezpecnostni profil nivolu-
mabu byl pfiznivy, podobné jako ve stu-
dii CheckMate 017 [19]. Ve studii faze ll,
CheckMate 026 (NCT02041533), byl ni-
volumab (3 mg/kg, g2w) v [é¢bé 1. linie
srovnavan s chemoterapii zalozenou
na platinovém dubletu (dle volby in-
vestigatora) u 541 pacientl s metasta-
tickym NSCLC. Do studie byli vybirani
pacienti s nadory s prokdzanou expresi
PD-L1 (= 1 %). Primarnim cilem sledo-
vani bylo PFS u pacientd s nddory s ex-
presi PD-L1 > 5%. U této sledované sku-

piny 423 pacientd studie neprokazala
superioritu nivolumabu, co se tyce PFS
(4,2 vs. 5,9 mésice, HR 1,15; p = 0,251)
ani OS (14,4 vs. 13,2 mésice, HR 1,02), ale
prokazala priznivéjsi profil toxicity nivo-
lumabu (nezadouci Ucinky stupné 3/4 -
17,6 vs. 50,6 %) [20]. Je treba zde upo-
zornit na nékteré aspekty, které mély
zfejmé dopad na preziti pacientl v této
studii. Ve skupiné |écené nivolumabem
byl mensi podil pacientl lé¢enych na-
slednou Iécbou (40 vs. 60 %) a rovnéz
mensi podil pacientd s vysokou expresi
PD-L1 (53,2 vs. 74,1 %) [20]. Pomérné vy-
soké mnozstvi pacientd v rameni s ni-
volumabem, ktefi nemohli byt Iéceni
naslednou lécbou, reflektuje vysoce ag-
resivni chovani nadoru, s nimz se mu-
Zeme relativné castéji setkat u pacient(
po selhani [é¢by anti-PD1/anti-PD-L1 in-
hibitory, v literatufe je tento jev oznaco-
van jako tzv. hyperprogressive disease
(HPD) [21]. Studie faze I/Il, CheckMate
032 (NCT01928394), hodnotila vyznam
nivolumabu a ipilimumabu u podsku-
piny 216 pacientl s SCLC po selhani
chemoterapie zalozené na kombinaci
s platinovym derivatem. Pacienti byli
rozdéleni do nékolika skupin dle léceb-
ného schématu, véetné riizného davko-
vani - nivolumab (3 mg/kg, g2w), nivolu-
mab + ipilimumab (1 mg/kg + 1 mg/kg,
q3w), nivolumab + ipilimumab
(1mg/kg + 3mg/kg, q3w), nivolumab +
ipilimumab (3 mg/kg + 1 mg/kg, g3w).
Nivolumab v monoterapii byl podavan
do progrese nemoci, u kombinovanych
rezimG byly podavany ¢tyfi cykly na-
sledované monoterapii nivolumabem
(3mg/kg, g2w) do progrese nemoci.
Hlavnim cilem sledovani byla lé¢ebna
odpovéd, které bylo dosazeno u 10 %
pacientd [é¢enych monoterapii nivolu-
mabem, u 23 % pacientt lé¢enych kom-
binaci nivolumab + ipilimumab v davce
1mg/kg + 3mg/kg a u 19 % pacientd
l[é¢enych kombinaci nivolumab + ipi-
limumab v davce 3mg/kg + 1 mg/kg
(kombinaci nivolumab + ipilimumab
v davce 1mg/kg + 1 mg/kg byli 1é€eni
pouze 3 pacienti). Nezadouci ucinky
stupné 3/4 byly pozorovany u 13 %
pacientd lé¢enych monoterapii nivolu-
mabem, u 30 % pacientC Iécenych kom-
binaci nivolumab + ipilimumab v davce
1mg/kg + 3mg/kg a u 19 % pacient( l1é-
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¢enych kombinaci nivolumab + ipilimu-
mab v davce 3mg/kg + 1 mg/kg [22].

V soucasné dobé probiha nékolik kli-
nickych studii faze Ill hodnoticich ni-
volumab v |é¢bé pokrocilého NSCLC
v 1. i dalich liniich ve srovnani se stan-
dardni chemoterapii (NCT02066636,
NCT01642004, NCT01673867, NCT0204
1533) a dale probiha studie faze lll,
NCT02477826, kterd srovnava nivolu-
mab, kombinaci ipilimumab + nivolu-
mab, kombinaci nivolumabu a chemo-
terapie (platinovy dublet) a samotnou
chemoterapii v [é¢bé 1. linie pacientl
s metastatickym NSCLC a studie
CheckMate 451 (NCT02538666) s ob-
dobnym designem, zaméfend na pa-
cienty s extenzivnim stadiem (extensive
disease — ED) SCLC [23-28]. Zajimavym
a nadéjnym konceptem je kombinace
nivolumabu s inhibitory tyrozinkinaz
u NSCLC se specifickymi onkogennimi
mutacemi, ktery je zkouman v nékterych
probihajicich klinickych studiich faze I.
Napfiklad studie NCT01998126 hodnoti
vyznam kombinace nivolumab/ipilimu-
mab + erlotinib u nadord s mutaci genu
EGFR nebo s krizotinibem u nddord s ALK
translokaci, studie NCT02393625 hod-
noti vyznam kombinace nivolumab + ce-
ritinib u nadort s ALK translokaci [29, 30].

Pembrolizumab

Pembrolizumab je humanizovana IgG4
monoklondlni protilatka cilend na
PD-1 receptor. Princip jeho protinadoro-
vého efektu je tudiz obdobny jako u ni-
volumabu. Efektivita a bezpecnost pem-
brolizumabu v 1. i 2. linii 1é¢by pacientl
s pokrocilym NSCLC byly zkoumany
v nékolika randomizovanych klinickych
studiich faze lll. Vysledky studie faze Ib,
ukazuji potencidlni efektivitu pembroli-
zumabu v 1é¢bé SCLC [31].

Ve studii faze Ill, KEYNOTE-010 (NCTO
1905657), byl pembrolizumab hodno-
cenv lécbé 2. linie u 1 034 pacientl s po-
krocilym stadiem NSCLC s prokdzanou
expresi (= 1 %) PD-L1. Pacienti byli roz-
déleni do tfi ramen, v poméru 1:1:1,
k 1é6¢bé pembrolizumabem v davce
2mg/kg (g3w), v ddvce 10mg/kg (q3w)
a docetaxelem (75 mg/m?, q3w). Primar-
nim cilem bylo PFS a OS hodnocené v cel-
kové populaci a v podskupiné pacient(
s nadory s expresi PD-L1 = 50 %. Stu-

die prokazala signifikantni prodlou-
zeni OS u pacientl lé¢enych pembro-
lizumabem, delsiho preziti ve srovnani
s docetaxelem bylo dosazeno ve sku-
piné léc¢ené davkou 2mg/kg (10,4 vs.
8,5 mésice, HR 0,71; p = 0,0008) i davkou
10mg/kg (12,7 vs. 8,5 mésice, HR 0,61;
p < 0,0001). V PFS nebyl prokdzan vy-
znamny rozdil mezi pembrolizumabem
v nizsi nebo vy3si davce a docetaxelem
(3,9 vs. 4,0 vs. 4,0 mésice, HR 0,88 a 0,79;
p = 0,07 a p = 0,004). V podskupiné
pacient(i s nadory s expresi PD-L1 = 50 %
bylo prokazano signifikantné delsi OS
u pacientd lécenych pembrolizuma-
skupiné (14,9 vs. 17,3 vs. 8,2 mésice, HR
0,54a0,5; p=0,0002 ap<0,0001), rov-
néz zde bylo prokazano signifikantné
delsi PFS u pacientl [é¢enych pembroli-
trolni skupiné (5,0 vs. 5,2 vs. 4,1 mésice,
HR 0,59 2 0,59; p =0,0001 a p < 0,0001).

Pembrolizumab zde prokézal i pfi-
znivéjsi profil toxicity, a to jak v nizsi,
tak vyssi davce, ve srovnéni s docetaxe-
lem (projevy toxicity stupné 3-5 - 13 vs.
16 vs. 35 %) [32]. V dalsi studii faze I,
KEYNOTE-024 (NCT02142738), byl
pembrolizumab (200 mg, q3w) srovna-
van se standardnim platinovym duble-
tem v [éCbé 1. linie u pacientli s meta-
statickym NSCLC s prokdzanou expresi
PD-L1 = 50 % bez aktiva¢ni mutace EGFR
nebo ALK translokace. Primarnim cilem
sledovani bylo PFS. Vysledky studie
prokazaly vyznamné prodlouzeni PFS
(10,3 vs. 6,0 mésice, HR 0,50; p < 0,001)
i OS (HR 0,60; p = 0,005) u pacient( léce-
nych pembrolizumabem. Bezpecnostni
profil pembrolizumabu byl i zde pfizni-
véjsi nez u chemoterapie (projevy toxi-
city stupné 3-5 - 26,6 vs. 53,3 %) [33].
Predbézna analyza probihajici studie
faze Ib, KEYNOTE-028 (NCT02054806),
hodnotici moznosti vyuZiti pembrolizu-
mabu u rliznych solidnich nddort s pro-
kdzanou expresi PD-L1 (= 1 %) ukazuje
zajimavé vysledky u pacientl s extenziv-
nim stadiem ED SCLC. Z 24 pacientl s ED
SCLC predlécenych chemoterapii byla
zaznamenana lécebna odpovéd u 29 %,
u 33 % bylo dosazeno kontroly onemoc-
néni, median PFS ¢inil 1,8 mésice. Ne-
byla zjisténa korelace mezi |é¢ebnou
odpovédi a mirou exprese PD-L1. Toxi-

cita stupné 3/4 byla pozorovana u 8 %
pacientd [31].

V soucasnosti probiha nékolik klinic-
kych studii faze Ill zamérenych na pem-
brolizumab v 1é¢bé NSCLC a nékolik stu-
dii faze | a ll hodnoticich pembrolizumab
v |é¢bé SCLC. Napfiklad probihajici stu-
die KEYNOTE-042 (NCT02220894) srov-
nava pembrolizumab s chemoterapii
v 1. linii u pacientll s pokro¢ilym NSCLC,
studie KEYNOTE-091 (NCT02504372)
hodnoti vyznam pembrolizumabu v ad-
juvantni 1éc¢bé u pacientll po radikalni
resekci NSCLC (s nebo bez adjuvantni
chemoterapie), studie NCT02359019 je
studie faze Il, kterd hodnoti vyznam
pembrolizumabu v udrzovaci lé¢bé
pacientld s ED SCLC po ukonceni kom-
binované chemoterapie 1. linie [34-36].

Atezolizumab

Atezolizumab je plné humanizovand
IgG1 monoklonalni protildtka cilena na
PD-L1. Principem jeho protinddorového
efektu je blokada aktivace PD-1 imunit-
niho checkpointu cestou inaktivace li-
gandu tohoto receptoru (PD-L1) [32].
Vysokd aktivita atezolizumabu byla po-
zorovadna zejména u nadord s vyso-
kou expresi PD-L1 a/nebo pfitomnosti
tumor infiltrujicich lymfocyt (tumor-
infiltrating lymphocytes - TIL). Ate-
zolizumab prokazal pfiznivé vysledky
v [é¢bé pacientl s pokrocilym NSCLC po
selhdni 1. linie chemoterapie v klinické
studii faze Il, které byly dale potvrzeny
vysledky studie faze lll. Slibné vysledky
[é¢by atezolizumabem v 1. linii ukazaly
dvé klinické studie faze Il, které hod-
notily atezolizumab v [é¢bé 1., 2. a dal-
Sich linii [37,38]. V soucasné dobé pro-
bihd nékolik dalsich klinickych studii
faze lll, které hodnoti vyznam atezolizu-
mabu v 1. linii 1é¢by pacient( s pokroci-
lym NSCLC.

Studiefazell, POPLAR(NCT01903993),
zkoumala efektivitu a bezpecnost ate-
zolizumabu u 287 pacientl s pokroci-
lym stadiem (llIB/IV) NSCLC po selhani
chemoterapie zalozené na platinovém
dubletu. Hodnocena byla neselekto-
vand populace pacientd, tedy byli zafa-
zovani i pacienti s nadory neexprimu-
jicimi PD-L1. Atezolizumab (1200 mg,
q3w) byl komparovan s docetaxelem
(75 mg/m?, g3w). Primarnim cilem sle-
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dovani bylo OS. Ve studii bylo dosazeno
signifikantni prodlouzeni OS (12,6 vs.
9,7 mésice, HR 0,73; p = 0,04) u pacientu
lécenych atezolizumabem. Prodlouzeni
preziti vyznamné korelovalo s mirou ex-
prese PD-L1, kterd tak i zde predstavuje
vyznamny prediktivni biomarker. Z ate-
zolizumabu nejvice profitovali pacienti
s vysokou expresi PD-L1. Oproti tomu,
u pacientd s nadory s nizkou nebo ne-
detekovanou expresi PD-L1 nebyl pro-
kazan profit z této lé¢by a v obou rame-
nech bylo dosaZzeno shodného medianu
OS v délce 9,7 mésice. Atezolizumab
prokdzal pfiznivy bezpecnostni pro-
fil [39]. V nasledné randomizované stu-
dii faze Ill, OAK (NCT02008227), byl
atezolizumab (1 200mg, q3w) srovna-
van s docetaxelem (75mg/m? q3w)
u 1225 pacientd s pokrocilym stadiem
(IB/1V) NSCLC po selhdni jedné az
dvou linii chemoterapie. | zde byli zafa-
zovani pacienti bez ohledu na expresi
PD-L1 v néadoru. Hlavnim cilem bylo
prodlouzeni OS. Vysledky studie proka-
zaly signifikantni prodlouzeni OS v cel-
kové lécené populaci (13,8 vs. 9,6 mé-
sice, HR 0,73; p = 0,0003). Byl potvrzen
prediktivni vyznam exprese PD-L1, kdy
nejvétsiho benefitu z l1é¢by atezolizu-
mabem dosahli pacienti s nadory s nej-
vyssi expresi PD-L1 (OS 20,5 vs. 8,9 mé-
sice, HR 0,41), na druhou stranu z Ié¢by
atezolizumabem profitovali i pacienti
s nadory s nizkou nebo nedetekovanou
expresi PD-L1 (OS 12,6 vs. 8,9 mésice,
HR 0,75). Prodlouzeni OS v rameni s ate-
zolizumabem bylo srovnatelné u nédorfi
skvamozniho i neskvamézniho histolo-
gického typu (oboji — HR 0,73). Vysledky
studie neprokazaly signifikantni rozdil
v PFS v celkové populaci (2,8 vs. 4,0 mé-
sice, HR 0,95; p = 0,49). Vysledkd, které
favorizuji atezolizumab, bylo dosazeno
pouze v podskupiné pacientl s nadory
s vysokou expresi PD-L1 (HR 0,63) [40].
V soucasnosti probiha fada klinickych
studii faze lll, které hodnoti vyznam ate-
zolizumabu v monoterapii i v kombinac-
nich reZzimech v 1é¢bé NSCLC. Napfiiklad
studie IMpower 110 (NCT02409342)
srovnava atezolizumab s kombinaci
platinového derivatu s pemetrexedem
nebo gemcitabinem v 1. linii, studie IM-
power 132 (NCT02657434) hodnoti vy-
znam kombinace atezolizumabu s pla-

tinovym derivdtem a pemetrexedem
v 1. linii u nadorl neskvamézniho his-
tologického typu, studie IMpower 130
(NCT02367781) hodnoti vyznam kom-
binace atezolizumabu s karboplatinou
a nab-paklitaxelem v 1. linii u nadora
neskvamézniho histologického typu,
studie IMpower 131 (NCT02367794)
s podobnym designem je zaméfena
na skvamoézni histologicky typ, stu-
die IMpower 150 (NCT02366143) hod-
noti vyznam kombinace atezolizu-
mabu s karboplatinou, paklitaxelem
a bevacizumabem v 1. linii u nadord
neskvamézniho histologického typu,
studie IMpower 210 (NCT02813785)
a IMpower 010 (NCT02486718) hod-
noti vyznam atezolizumabu po selhani
chemoterapie [41-46].

Avelumab

Avelumab je humanni IgG1 monoklo-
nalni protilatka cilena na PD-L1. Pfiz-
nivé vysledky Ié¢by avelumabem u pod-
skupiny pacientl s pokrocilym stadiem
NSCLC po selhani chemoterapie pfinesla
klinicka studie faze Ib, JAVELIN Solid
Tumor (NCT01772004).V této studii bylo
184 pacientU s pokrocilym NSCLC léceno
avelumabem (10 mg/kg, g2w). ORR bylo
dosazeno u 12 % pacientll, median PFS
¢inil 2,7 mésice [47].

V soucasné dobé probiha nékolik ran-
domizovanych klinickych studii faze Ill
hodnoticich vyznam a bezpecnost ave-
lumabu v 1. i dalSich liniich 1é¢by meta-
statického NSCLC. Studie JAVELIN Lung
100 (NCT02576574), srovnava avelumab
s chemoterapii zalozenou na platinovém
dubletu v 1. linii a studie JAVELIN Lung
200 (NCT02395172) srovnava avelumab
s docetaxelem ve 2. linii [48,49].

Durvalumab

Durvalumab je dalsi humanni IgG1 mo-
noklonalni protilatka cilend na PD-L1.
Slibné vysledky |é¢by durvalumabem
(10mg/kg, g2w), u chemoterapii pfed-
|é¢enych pacientl s pokrocilym stadiem
(1B/IV) NSCLC, ukazuji recentni ana-
lyzy klinické studie faze I, ATLANTIC
(NCT02087423). Do této nerandomizo-
vané studie bylo zafazeno 333 pacientl
s nadory bez mutaci EGFR nebo ALK
predléceni min. dvéma liniemi chemo-
terapie. Lé¢ebné odpovédi bylo dosa-

Zeno u 30,9 % pacientll s nadory s ex-
presi PD-L1 = 90 %, u 16,4 % pacientl
s nadory s expresi PD-L1 = 25% a pouze
u 7,5 % pacientl s nadory s nizkou
nebo neprokdzanou expresi PD-L1. Me-
dian PFS ¢inil 3,3 mésice u pacientl
s vysokou expresi PD-L1 a 1,9 mé-
sice u pacientd s nizkou nebo nepro-
kdzanou expresi PD-L1 v nadorové
tkani. Presto, Ze jde o znacné predlé-
¢ené pacienty, byl durvalumab relativné
dobre tolerovén a Ié¢ba byla provazena
pfijatelnou mirou toxicity [50]. Defini-
tivni vysledky studie zatim publikovany
nebyly.

V soucasnosti probiha nékolik rando-
mizovanych klinickych studii faze Ill. Stu-
die MYSTIC (NCT02453282) a NEPTUNE
(NCT02542293) hodnoti vyznam durva-
lumabu v kombinaci s tremelimumabem
v 1. linii a studie PACIFIC (NCT02125461)
hodnoti vyznam udrzovaci |é¢by mono-
terapii durvalumabem u pacientl s ne-
resekabilnim NSCLC stadia Ill po konko-
mitantni chemoradioterapii [51-53].

Anti-CTLA-4 monoklonalni
protilatky

Ipilimumab

Ipilimumab je humanizovana IgG1 mo-
noklonalni protilatka cilend na CTLA-4.
Efektivita a bezpecnost ipilimumabu
byly hodnoceny v randomizované stu-
dii faze 1l, NCT00527735, v niz byl ipi-
limumab (10mg/kg, g3w) kombinovan
s chemoterapii ve slozeni karbopla-
tina + paklitaxel (AUC 6, 175 mg/m?, q3w)
u nepredlécenych pacientl s pokrocilym
NSCLC nebo SCLC. Pacienti byli randomi-
zovani do tfi ramen v poméru 1:1: 1.
Ipilimumab byl komparovan s placebem
a kombinovan s uvedenou chemoterapif
v podobé - konkomitantni (4x ipilimu-
mab + paklitaxel + karboplatina, déle 2x
placebo + paklitaxel + karboplatina), fa-
zované (2x placebo + paklitaxel + karbo-
platina, nésledné 4x ipilimumab + pakli-
taxel + karboplatina). Hlavnim cilem
sledovani bylo irPFS [54]. U 204 pacientt
s NSCLC bylo dosazeno signifikantniho
prodlouzeni irPFS v rameni s fazova-
nym poddanim ipilimumabu oproti kont-
rolni skupiné (5,7 vs. 4,6 mésice, HR 0,72;
p = 0,05), bylo zde zjisténo i prodlouzeni
PFS (HR 0,69; p = 0,02). V rameni s kon-
komitantnim reZimem nebylo dosazeno
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Tab. 1. Pfehled vysledkl nejvyznamnéjsich klinickych studii faze lll v 1é¢bé pacientt s pokrocilym stadiem NSCLC.

Linie Preparat Studie

lécby

1. pembrolizumab ~ KEYNOTE-024
nivolumab CheckMate 026

2. pembrolizumab ~ KEYNOTE-010

avyssi pembrolizumab ~ KEYNOTE-010
nivolumab CheckMate 017
nivolumab CheckMate 057
atezolizumab OAK

NCT Selekce podle  ORR
cislo studie  exprese PD-L1

NCT02142738 > 50% 0,45
NCT02041533 >5% 0,26
NCT01905657 >1% 0,18
NCT01905657 = 50% 0,29
NCT01642004 0,2
NCT01673867 0,19
NCT02008227 0,14

PFS (mésice) OS (mésice)
median HR median HR
10,4 0,5 NR 0,6
4,2 1,15 14,4 1,02

4 0,79 12,7 0,61
5.2 0,59 17,3 0,5
3,5 0,62 9,2 0,59
2,3 0,92 12,2 0,73
2,8 0,95 13,8 0,73

NSCLC - nemalobunéény karcinom plic, OS - celkové preziti, PFS - preziti bez progrese, ORR - objektivni odpovéd

signifikantniho rozdilu v irPFS oproti
kontrolni skupiné (5,5 vs. 4,6 mésice,
HR 0,81; p = 0,13). Fazovany ani konko-
mitantni rezim nebyl spojen s prodlou-
zenim OS (HR 0,87; p = 0,23 a HR 0,99;
p = 0,48). Incidence nezadoucich ucink{
stupné 3/4 ¢inila 15 % u pacientt lé-
c¢enych fazovanym rezimem a 20 %
u pacientd lé¢enych rezimem konkomi-
tantnim [55]. U 130 pacient( s SCLC bylo
dosazeno podobnych vysledkd, kdy sig-
nifikantniho prodlouzeni irPFS bylo do-
sazeno v rameni s fazovanym reZzimem
(6,4 vs. 5,3 mésice, HR 0,64; p = 0,03).
Fazovany ani konkomitantni rezim s ipili-
mumabem nebyl spojen s prodlouzenim
PFS (HR0,93;p=0,37aHR0,93; p=0,38)
ani OS (HR 0,75; p = 0,13 a HR 0,95;
p = 0,41). Incidence nezadoucich ucinkd
stupné 3/4 cinila 17 % u pacientl é-
c¢enych fazovanym rezimem a 21 %
u pacientd lécenych rezimem konkomi-
tantnim [56].V nasledné randomizované
klinické studii faze Ill, NCT01450761, byl
vyznam ipilimumabu u nepredlécenych
pacientt s ED SCLC hodnocen v kombi-
naci se standartni chemoterapii 1. linie
slozeni etoposid a platinovy derivat
(cisplatina nebo karboplatina). Do studie
bylo zafazeno celkem 1 132 pacient(,
ktefi byli randomizovani v poméru 1 :
1. Ipilimumab (10 mg/kg, g3w) byl srov-
navan s placebem, hlavnim cilem sledo-
vani bylo OS. Vysledky neprokézaly pro-
dlouzeni PFS (4,6 vs. 4,4 mésice, HR 0,85)
ani OS (11,0 vs. 10,9 mésice, HR 0,94;
p = 0,3775) u pacientud lécenych kombi-
naci s ipilimumabem [57].

Aktualné probihaji klinické studie
faze Ill zamérené na ipilimumab kom-
binovany s chemoterapii, jinymi check-
point inhibitory a preparaty cilené 1é¢by
u pacientli s NSCLC i SCLC. Nap¥. stu-
die NCT02279732 hodnotici vyznam
kombinace ipilimumabu a chemote-
rapie ve sloZzeni karbolpaptina + pakli-
taxel v 1. linii 1é¢by pacient(l se skva-
moéznim histologickym typem NSCLC,
studie hodnotici kombinaci s nivolu-
mabem byly zminény v pfedchozim
textu [58].

Tremelimumab

Tremelimumab je humanizovand IgG2
monoklonadlini protildtka cilend na CTLA-4.
Randomizovana klinicka studie faze Il,
NCT00312975, hodnotila vyznam udrzo-
vaci 1é¢by tremelimumabem (15 mg/kg,
q90d) u 87 pacientd s pokrocilym sta-
diem (llIB/IV) NSCLC, ktefi nepro-
gredovali na |é¢bé 1. linie chemoterapii
platinovym dubletem. Vysledky stu-
die neprokazaly vyznamné prodlouzeni
PFS, 1é¢ebné odpovédi bylo dosazeno
u 4,8 % pacient [59].

V soucasné dobé probihajici klinické
studie faze lll, které hodnoti tremeli-
mumab v kombinaci s durvalumabem
u pacientl s pokrocilym NSCLC, byly
zminény v pfedchozim textu.

Protinadorové vakciny

Zakladni princip ucinku protinddoro-
vych vakcin spociva v indukci specifické
imunitni reakce proti nadoru podanim
rizné upravenych antigend pfitom-

nych na nadorovych bunkach, vétsinou
v kombinaci s imunostimula¢nim ad-
juvans, které ma zvysit schopnost anti-
genu stimulovat imunitni systém. V mi-
nulosti bylo zkoumano mnoho typl
protinadorovych vakcin u rdznych
zhoubnych nadoru. Ve vétsiné pripadu
se vsak tento zpUsob imunoterapie ne-
setkal s velkym uspéchem. U pacientt
s karcinomem plic byly v minulosti tes-
tovany razné protinadorové vakciny,
v ramci adjuvantni lé¢by, u pacientl
s ¢asnym stadiem a rovnéz v rdmci pa-
liativni |é¢by u pacientl s pokrocilym
stadiem NSCLC i SCLC. Bohuzel, dopo-
sud provedené klinické studie nevedly
k vyraznému uUspéchu a imunoterapie
pomoci protinadorovych vakcin neni
v soucasné dobé uzivana v klinické praxi.
Z neuspésnych randomizovanych kli-
nickych studii faze 1ll u NSCLC Ize uvést
napf. MAGRIT, START a STOP [60-62].
V 1é¢bé SCLC byly bez vétsiho uspéch
testovany napf. vakciny obsahujici ky-
selinu polysialovou (polySA) nebo
Bec2 [63-65].

Ve studii MAGRIT byl hodnocen vyznam
vakciny, ktera se sklada z rekombinant-
niho proteinu MAGE-A3 (melanomaspe-
cific antigen A3) a imunostimula¢niho
adjuvans u 2 270 pacientl po radikalni
resekci NSCLC stadia IB, Il a llIA (s nebo
bez l1é¢by adjuvantni chemoterapii), ktefi
méli nador vykazujici expresi MAGE-
-A3. Pacienti byli randomizovani v po-
méru 2 : 1 (vakcina : placebo). Studie ne-
splnila primarni cil, kterym bylo pfeziti
bez recidivy (disease free survival — DFS)
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Tab. 2. Piehled aktualné probihajicich klinickych studii u pacientti s NSCLC.

Preparat
anti-CTLA-4

ipilimumab

tremelimumab

anti-PD-1

nivolumab

pembrolizumab

anti-PD-L1

atezolizumab

durvalumab

avelumab

Design

+/vs. chemoterapie
+ radioterapie

+ cilend lé¢ba

vs. chemoterapie

+ cilena lécba

monoterapie

+/vs. chemoterapie

+ cilena lé¢ba

+ cilend lé¢ba a chemoterapie
monoterapie

+/vs. chemoterapie

+ radioterapie

+ cilena lécba

monoterapie

+/vs. chemoterapie

+ cilena lé¢ba

vs. BSC

+ radioterapie

+ radioterapie a chemoterapie
monoterapie

vs. placebo

+ cilena lé¢ba

monoterapie
vs. chemoterapie

+ cilena lé¢ba

NCT dcislo (faze)

NCT01820754 (11); NCT02279732 (1ll)
NCT02221739(Il)

NCT01998126 (I); NCT02381314 (1)
NCT02352948 (l1l)

NCT02040064 (1)

NCT01454102 (1); NCT01721759 (Il); NCT02259621 (Il); NCT02066636 (lllb/
IV); NCT02409368 (llIb/IV)

NCT01642004 (111); NCT01673867 (lll) NCT02309177 (1); NCT01454102 (1);
NCT02041533 (l1l)

NCT02423343 (Ib/Il); NCT02323126 (1) NCT02335918 (I/11); NCT02327078
(171); NCT01714739 (1); NCT02393625 (1)

NCT02423954 (Ib/Il)

NCT02504372 (1l1); NCT02085070 (I1); NCT02343952 (Il); NCT02316002 (1)
NCT02220894 (111); NCT02142738 (Ill); NCT02039674 (1) NCT01840579 (1);
NCT02382406 (I/11) NCT02422381 (I/11); NCT02316002 (II)

NCT02407171 (1/11); NCT02303990 (1); NCT02318771 (I); NCT02444741 (1)
NCT02364609 (1); NCT02451930 (1) NCT02009449 (1); NCT02432963 (I);
NCT02443324 (I); NCT02178722 (I/11); NCT02452424 (I/11); NCT02437136 (I/1)

NCT01375842 (1); NCT02314481 (I1); NCT01846416 (I1); NCT02031458 (II);
NCT02848651 (Il)

(
(
NCT02657434 (111); NCT02716038 (I1); NCT02409355 (I1); NCT02409342 (IlI);
NCT02367781 (1ll); NCT02367794 (lll) NCT02813785 (Ill); NCT01903993 (lI);
NCT02008227 (11l)

(

NCT02013219 (Ib); NCT02298153 (I); NCT02543645 (I/11); NCT02366143
(111); NCT02495636 (I1)

NCT02486718 (lll)
NCT02400814 (1)
NCT02525757 (Il)
NCT02766335 (11); NCT02572843 (1I); NCT02087423 (II)
NCT02273375 (II); NCT02125461 (lll)
NCT02088112 (1); NCT02143466 (I); NCT02454933 (lll); NCT02403271 (I/1);
NCT02805660 (I/11)
NCT01772004 (1)
NCT02395172 (1ll); NCT02576574 (lll)

(

NCT02584634 (I/11); NCT02554812 (I)

(60,5 vs. 57,9 mésice, HR 1,02; p = 0,74)
[60]. Studie START hodnotila vyznam li-
poproteinové vakciny tecemotide, ktera

indukuje imunitni odpovéd' na nadorové
buriky exprimujiciMUC1 (mucinous glyco-
protein-1) antigen u 1 514 pacientl s ne-

resekabilnim NSCLC stadia Ill, po konko-
mitantni ¢i sekven¢ni chemoradioterapii.
Studie neprokazala signifikantni zlepseni
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Tab. 2 - pokrac¢ovani. Prehled aktualné probihajicich klinickych studii u pacienti

s NSCLC.

Preparat Design
kombinace checkpoint inhibitora
anti-CTLA-4 + anti-PD-1

ipilimumab +
pembrolizumab

ipilimumab +
nivolumab

vs. nivolumab

vs. nivolumab/nivolumab +

chemoterapie
anti-CTLA-4 + anti-PD-L1
atezolizumab +
ipilimumab
tremelimumab + r(zné davky
durvalumab

+/vs. rdzné kombinace s chemo-
terapii a cilenou lé¢bou

+/vs. riizné kombinace s chemo-
terapii a cilenou lécbou

vs. atezolizumab + IFN alfa/ate-
zolizumab + obitumumab

NCT dcislo (faze)

NCT02039674 (II)

NCT01454102 (1)

NCT02785952 (ll)
NCT02477826 (lll)

NCT02174172 (1)

NCT02000947 (Ib)

NSCLC - nemalobunécny karcinom plic, BSC — nejlepsi podptrna lécba

Tab. 3. Piehled aktualné probihajicich klinickych studii u pacientt s SCLC.

Preparat
anti-CTLA-4

ipilimumab

+ radioterapie

anti-PD-1
nivolumab

pembrolizumab

monoterapie

+ radioterapie

anti-CTLA-4 + anti-PD-1

nivolumab + ipilimumab

Design

+ chemoterapie

vs. chemoterapie

monoterapie

vs. nivolumab/+ cilena

NCT ¢éislo (faze)

NCT01331525 (II)
NCT02239900 (I/1)

NCT02481830 (Il)
NCT02054806 (1)
NCT02359019 (Il)
NCT02402920 (1)

NCT01928394 I/Il

|écba

vs. BSC

NCT02046733 (Il)

(po chemo-radioterapii)

vs. nivolumab/placebo

NCT02538666 (llI)

BSC - nejlepsi podplirna lé¢ba, SCLC — malobunéc¢ny karcinom plic

OS v celkové populaci (25,6 vs. 22,3 mé-
sice, HR 0,88; p = 0,123), ale v podskupiné
pacientl lécenych konkomitantni che-
moradioterapii byl prokazan statisticky
signifikantni rozdil v OS (30,8 vs. 20,6 mé-
sice, HR0,78; p=0,016) [61]. Ve studii STOP

byl zkouman vyznam podani vakciny be-
lagenpumatucel-L u 532 pacientl s po-
krocilym stadiem NSCLC (st. Ill/1V), ktefi
neprogredovali béhem 1. linie chemo-
terapie zaloZzené na platinovém dubletu.
Vysledky studie neprokazaly vyznamné

prodlouzeni OS (20,3 vs. 17,8 mésice,
HR 0,94; p = 0,594) ani PFS (4,3 vs. 4,0 mé-
sice, HR 0,99; p = 0,947) [62]. Studie
EORTC 08971 hodnotila vyznam |écby
vakcinou Bec2 u 515 pacient( s limitova-
nym stadiem (limited desease - LD) SCLC
po lé¢bé chemoterapii a radioterapii. Vy-
sledky studie neprokdzaly vyznamné pro-
dlouzeni PFS (6,3 vs. 5,7 mésice, HR 1,11;
p = 0,2995) ani OS (16,4 vs. 14,3 mésice,
HR 1,12; p = 0,2834) [65].

Zaveér

Imunoterapie predstavuje dynamicky
se rozvijejici oblast systémové onkolo-
gické lécby a v posledni dobé se zacind
vyznamné uplatiovat v 1écbé pacientl
s plicnim karcinomem. Nejlépe vyu-
Zitelny typ imunoterapie v soucasné
dobé predstavuji checkpoint inhibi-
tory, které ukazuji pfiznivé vysledky ze-
jména v [é¢bé pacientl s pokrocilym sta-
diem NSCLC a jsou intenzivné zkoumany
i u pacientli s SCLC. Imunoterapie je vét-
sinou vyuzivdna a zkoumana u pokroci-
lych stadii onemocnéni, ale jeji poten-
cialni vyuziti v budoucnu lze spatfovat
i v 1é¢bé casnych stadii, v rdmci adju-
vantni systémové |écby.

V 1écbé pacientll s pokrocilym sta-
diem NSCLC se uUspésné etablovaly
zatim dva anti-PD-1 checkpoint inhibi-
tory, nivolumab a pembrolizumab. Dalsi
checkpoint inhibitory jako jsou atezoli-
zumab, avelumab, durvalumab, ipilimu-
mab a tremelimumab jsou v soucasné
dobé predmétem fady klinickych stu-
dii, jejichz vysledky jsou mnohdy netr-
pélivé ocekavany. Piehled vysledkU nej-
vyznamnéjsich klinickych studii faze Ill
u pacientd s pokrocilym stadiem NSCLC
je uveden v tab. 1, pfehled aktudlné pro-
bihajicich klinickych studii sumarizuje
tab. 2 (NSCLC) a tab. 3 (SCLC). Zajimavym
tématem je otazka vyuzitelnosti a spo-
lehlivosti prediktivnich biomarker(, které
by bylo mozné vyuzit k selekci vhodnych
pacientl pro tuto lé¢bu. Hlavni disku-
tovany prediktivni biomarker zde pred-
stavuje exprese PD-L1.V lécbé pacientl
s pokrocilym SCLC jsou checkpoint in-
hibitory intenzivné zkoumany a slibné
vysledky nékterych studii nasvédcuji
tomu, Ze snad i zde v budoucnu nalez-
nou tyto preparaty své misto. Nadéjnou
oblast imunoterapie pfedstavuji rizné

Klin Onkol 2017; 30 (Suppl 3): 3522-3531

3529




IMUNOTERAPIE V LECBE KARCINOMU PLIC

kombinace checkpoint inhibitorG s ji-
nymi checkpoint inhibitory, chemote-
rapii nebo cilenou Ié¢bou. Rlizné kom-
bina¢ni rezimy jsou zatim zkoumany
v fadé klinickych studii. Zda se, Ze né-
které takové rezimy by mohly vést ke
zlepseni efektu terapie, za cenu akcepta-
bilni toxicity. Zajimavé budou jisté i vy-
sledky studii, kde je hodnocen vyznam
kombinace checkpoint inhibitor( s ci-
lenymi preparaty u pacientl s pokroci-
lym NSCLC s mutaci genu EGFR nebo ALK
translokaci.

Zavérem mlzeme konstatovat, Ze roz-
voj imunoterapie v posledni dobé vy-
znamné prispiva ke zlepseni vysledki
systémové |écby zejména pacientd
s pokrocilym stadiem NSCLC a pfindsi

snad i nadéji na zlep3eni situace v l1é¢bé
SCLC.
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Souhrn

Vychodiska: Imunitni terapie je pomérné mladou a dynamicky se rozvijejici modalitou onko-
logické lécby, kterd u nékterych tumort prokazatelné zlep3uje vysledky Iécby. Se zvysujicim
se poc¢tem klinickych studii stoupa poptavka po vhodném nastroji umoznujicim hodnotit
a porovnavat lé¢ebnou odpovéd:. V soucasnosti nejpouzivanéjsi odpovéd hodnotici systém
pro solidni tumory je RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) verze 1.1. Jeho
aplikace vimunoonkologii vsak u nevelkého procenta pacientd pfindsi novy vzor odpovédi na-
zyvany pseudoprogrese, kdy po prvotnim zvétseni tumordzni masy ¢i objeveni novych lozisek
mUze nastat odpovéd, nebo alespon prodlouzena stabilizace nemoci. Tato skupina pacientd
by v pfipadé pouziti RECIST 1.1 byla zafazena do kategorie progrese (progressive disease —
PD) a ucinna lé¢ba by byla vysazena. Z toho dlvodu doslo ke vzniku kritérii iRECIST, u nichz
k zachyceni fenoménu pseudoprogrese byla zavedena jednak nutnost potvrzeni PD (dle RE-
CIST 1.1) a jednak byly provedeny zmény v hodnocené skupiné novych |ézi. Cil: Pfehledova
prace seznamuje s kritérii hodnoceni onkologické odpovédi u solidnich tumord pomoci RECIST
ve verzi 1.1 aimunitni varianty iRECIST (v¢etné stru¢ného odkazu na pfedesla imunitni kritéria).
Daéle jednotlivé systémy v kontextu imunoonkologie porovnava, predstavuje jejich specifika
a slaba mista. Zdver: Kritéria iRECIST vznikla na zakladé konsenzu odbornikd, avsak dosavadni
nasbirand data zatim nejsou dostatecna pro jejich definitivni validaci. Z toho titulu by primar-
nim hodnoticim systémem v pfipadé imunoonkologickych studii mél zGstat systém RECIST 1.1.
Pouziti iRECIST by zatim mélo byt ponechano predevsim k vyzkumnym tcelim (pro jeho dalsi
testovani a validaci). Rozlisit pseudoprogresi od redlné PD pacienta |é¢eného imunoterapeutic-
kou lé¢bou je velkou vyzvou pro onkologické zobrazovani.
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SOUHRNNE SROVNANI KRITERII RECIST 1.1 A IRECIST PRO HODNOCENI ODPOVEDI NA ONKOLOGICKOU LECBU

Summary

Background: Immunotherapy is a relatively new and developing modality in oncological treatment, which may significantly improve treatment
results for some patients with malignant tumors. With the increasing number of clinical trials, the demand for a suitable tool to assess and com-
pare treatment responses is growing. Currently, the most common response assessment system for solid tumors is RECIST (response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) version 1.1. However, in immuno-oncology, a small percentage of patients manifest a new response pattern termed
pseudoprogression, in which, after the initial increase in tumor burden or after the discovery of new lesions, a response or at least a prolonged
stabilization of the disease can occur. This patient group would be included in the progression category when using RECIST 1.1 and effective
treatment would be discontinued. Therefore, iRECIST criteria were established to capture the phenomenon of pseudoprogression, the need
for PD confirmation (according to RECIST 1.1) was introduced, and changes were made in the evaluation of new lesions. Aim: The present work
introduces criteria for the evaluation of oncological responses in solid tumors using RECIST version 1.1 and iRECIST immunotherapy variant
(including a brief overview of previous immune criteria). These criteria are compared in an immuno-oncological context and their potential
pitfalls are discussed. Conclusion: iRECIST criteria were established by expert consensus; however, sufficient data for final validation has not yet
been collected. As a result, RECIST 1.1 should be the primary assessment system in immuno-oncology. The use of iRECIST should be reserved
for research purposes (testing and validation). Distinguishing pseudoprogression from true PD in patients treated with immunotherapy remains

a major challenge in oncological imaging.

Key words

RECIST - response criteria — immunotherapy — measurement — tumor burden

Uvod

Snaha stanovit univerzalni, objektivni
a v bézné praxi pouzitelnd diagnosticka
kritéria odpovédi jedince na onkologic-
kou lécbu na zakladé posuzovani zmén
tumordzni masy solidniho tumoru nenf
nova a je velkou vyzvou pro onkolo-
gické zobrazovéani. Odpovéd hodnotici
systémy jsou a byly doménou klinickych
studii, kde pouZziti stejného systému za-
jistuje dobrou porovnatelnost jednotli-
vych studii a jejich vysledkl (odpovédi
na lé¢bu) [1], pomalu viak zacinaji pro-
nikat také do klinické praxe. Spravné
vyhodnocend Iécebnd odpovéd muze
slouzit jako imperativ ke zméné [écby,
pokud se ta soucasnd ukaze jako nepfi-
[i$ efektivni.

Nejstarsim hodnoticim systémem
jsou kritéria WHO z roku 1981, kterd
jako prvni pfisla s konceptem méreni
tumordzni masy a uréeni odpovédi na
[écbu na zdkladé jeji zmény proti refe-
rencnimu vysetfeni. V roce 2000 na za-
kladé retrospektivni analyzy méreni
569 pacientl doslo k ustanoveni RE-
CIST kritérii. Nejzasadné&jsimi zménami,
které systém pfinesl, bylo méfeni pouze
jednoho nejdelsiho rozméru (a nikoli
méfeni bidimenzionalni), déle definici
méritelnych 1ézi a specifikace jejich ma-
ximalniho poctu. V souc¢asné dobé nej-
pouzivanéjsim systémem hodnoceni
odpovédi na onkologickou lécbu je re-
vidovana verze z roku 2009 oznacovana
RECIST 1.1, kterd hodnoti také lymfatické
uzliny (nejdel3i rozmér v kratké ose), re-

dukuje pocet mérenych 1ézi, specifikuje
a hodnoti nové léze a zahrnuje hybridni
modalitu pozitronové emisni tomogra-
fie a pocitacové tomografie (positron
emission tomography and computed
tomography - PET/CT) do vySetiova-
cich algoritm [2]. Pouziti RECIST 1.1 se
v soucasné dobé neomezuje pouze na
klinické studie a s ohledem na hodno-
ceni efektu biologické [écby muUze byt
ze strany pojistoven vyzadovano jako
kritérium uhrady. Zafazeni do katego-
rie progrese onemocnéni (progressive
disease — PD) mUize pro pacienta zname-
nat konec uhrady |é¢by ze strany pojis-
tovny, a to se vSemi moznymi dlsledky.

Imunoterapie na poli protinadorové
Ié¢by je relativné mladou a rychle se roz-
vijejici modalitou onkologické Ié¢by. Po-
maha stimulovat imunitni systém k ozna-
¢eni a napadeni tumordznich bunék, které
imunitnimu dohledu jinak unikaji [3]. Nej-
vice studovanymi signdlnimi cestami jsou
v soucasnosti CTLA-4 (cytotoxic T-lym-
phocyte antigen 4), PD-1 (programmed
death-1) a PD-L1 (programmed death li-
gand-1). Imunoterapie pfinesla podstatné
zlepSeni vysledkl lé¢by pro pacienty
s melanomem, svétlobunéénym karci-
nomem ledviny, velkobuné¢nym karci-
nomem plic, skvaméznim karcinomem
hlavy a krku, Hodgkinovym lymfomem
a karcinomem mocového méchyre [4].
| u dalSich diagnéz se chystaji studie
s imunoterapii.

Plvodni systémy zminéné vyse byly
vyvinuty na zakladé hodnoceni odpo-

védi na klasicka cytotoxickd chemo-
terapeutika. Imunomodulacni |é¢ba
ma vsak na rozdil od chemoterapeu-
tik odlisny mechanizmus ucinku. Pou-
Ziti vySe zminénych diagnostickych
kritérii (napf. nejpouzivanéjsich dle RE-
CIST 1.1) u pacientl lécenych imunote-
rapeutiky mGze vést k odlisné grafické
odpovédi tumoru, jeji chybné interpre-
taci a nakonec i moznému poskozeni
pacienta. Tato unikatni odpovéd ozna-
¢ovana jako pseudoprogrese dala vznik-
nout nékolika dalSim diagnostickym kri-
tériim s pfidomkem ,imuno” Jedna se
o kritéria pro hodnoceni Ucinnosti imu-
noterapie (immunology related re-
sponse criteria — irRC) vychazejici z WHO
a irRECIST (immunology related RECIST)
a iRECIST (immune RECIST) vychaze-
jici z RECIST 1.1 (resp. v pfipadé irRECIST
také z irRC, ale s vyuzitim unidimenzio-
nalniho méfeni) a déle o neuroonkolo-
gicka kritéria iRANO (immunotherapy
response assessment in neuro-onco-
logy) [5] pro pacienty s malignim glio-
mem, low-grade gliomem a mozkovymi
metastazami.

Pseudoprogrese je vzorem odpovédi
jedince lé¢eného imunoterapii, kdy od-
povéd na lécbu ¢i alespon prodlouzena
stabilizace mdze nastat: 1) po prvot-
nim zvétSeni tumordzni masy, 2) za pfi-
tomnosti novych lézi. V pfipadé hodno-
ceni klasickymi hodnoticimi systémy by
v téchto pfipadech doslo k chybnému
a nevratnému zarazeni pacienta do ka-
tegorie PD a pacient by tak mohl byt po-
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Skozen prfedcasnym ukoncenim efek-
tivni 1éCby. V zavislosti na imunoterapii
a typu tumoru se pseudoprogrese mize
vyskytnout u malé ¢asti pacient(i (ve stu-
diich pro melanomy typicky < 10 % pfi-
padd) [1]. Histologicky podklad tohoto
fenoménu je popisovan na zakladé biop-
sii pacientll s melanomem lécenych ipi-
limumabem [6-8]. Zvét3eni tumordzni
masy, které pfedchéazelo odpovédi na
IéCbu, reprezentovalo kontinudlni rdst
tumoru do vyvinuti dostate¢né imu-
nitni odpovédi nebo infiltraci tumoru
imunitnimi burikami s pfitomnym edé-
mem ¢i bez pfitomného edému.V tomto
kontextu lze usuzovat, ze i nové léze se
timto prechodné stanou z nedetekova-
telnych detekovatelnymi. Stran hodno-
ticich systému je dilezity pozadavek na
potvrzeni PD min. po 4 tydnech a inkor-
poraci hodnot méfeni novych lézi do
celkového souctu tumordézni masy (ale
zarovent mimo soucet referen¢niho vy-
Setfeni). Toto se prvné objevilo v nejstar-
$im z nich, tedy v irRC. Na tomto misté
je dobré zminit, Ze fenomén pseudopro-
grese neni spojen pouze s imunoterapii.
Je popsan po frakcionované stereotak-
tické radioterapii vestibularnich schwan-
nomd [9] a po stereotaktické radioterapii
mozkovych metastaz [10].

V nasledujicim textu dojde k pfedsta-
veni kritérii RECIST 1.1 a specifik imu-
nitni verze iRECIST (s odkazy na verzi
RECIST 1.1). Dal3i ¢asti se vénuji pokra-
¢ovani v lécbé i pres PD dle RECIST 1.1
a Uskalim, ktera pouziti obou metodik
pfinasi.

Systém hodnoceni

dle RECIST 1.1

V soucasné dobé se jedna o nejpouziva-

né&jsi kritéria pro hodnoceni odpovédi

na lécbu solidnich tumord. Text této ka-
pitoly vychazi z origindlnich guidelines
pracovni skupiny RECIST [11] publiko-
vaného v European Journal of Cancer

v roce 2009. Uvodem je uzite¢né uvést

souhrn jednotlivych pojmd, se kterymi

kritéria RECIST operuiji:

- referencni (baseline) - radiologické vy-
Setfeni ne starsi 4 tydnU od zacatku
1é¢by;

- kontrolni vysetient;

- méfitelné a neméfitelné léze;

- cilové léze (target lesions — TL);

+ soucet méfeni lézi cilovych (sum of

measurements — SOM) a nejmensi

SOM od zacatku lécby (nadir);

|éze necilové (non-target

lesions — nTL);

= nové léze;

- kompletni odpovéd (complete

response — CR);

Caste¢na odpovéd (partial

response — PR);

stabilni nemoc (stable disease — SD);

progrese (progressive disease — PD);

nehodnotitelné (not evaluable — NE);

- nejedna se ani o kompletni odpovéd
a ani o progresi (non-CR/non-PD).

Sledované léze jsou hodnoceny ne-
ménnou metodikou a idedlné také stej-
nou modalitou. Jednotlivé kontroly by
mély byt naplanovany a terminy do-
drzovany bez ohledu na pfipadnd zdr-
zeni v 1é¢bé. Pripousti se sice hodnoceni
koznich 1ézi = T0mm barevnou fotogra-
fil a odecet jejich velikosti pfiloZzenim
metru, ale hlavni roli maji zobrazovaci
metody. Vedle nich a s nimi je mozné
v nékterych pfipadech pouzit tumorézni
markery (tumor markers - TM; jsou-li na
referencnim vysetfeni elevovany, pro CR
je pak nutna jejich normalizace) a cyto-
logicka a histologicka vysetreni (v nékte-
rych pfipadech, vyZzaduje-li protokol stu-
die, pomohou rozlisit CR a PR).

Za urcitych podminek je mozné pou-
Zit prosty snimek hrudniku. Sledovana
|éze musi byt jasné ohranicena od okoli
a jako méfitelnd musi splnovat krité-
rium > 20 mm. Majoritni roli v3ak hraje
pouziti CT, které je dostupné a jehoz vy-
sledky jsou dobfe reprodukovatelné.
Sitka fezu by méla byt < 5mm. Pokud
by Sitka vrstvy byla > 5 mm, min. velikost
méfitelné léze se zvétsi na dvojnasobek
dané hodnoty (vmm). Dalsi pouzitel-
nou modalitou je magnetickda rezonance
(magnetic resonance - MRI) a ve speci-
fickych pfipadech také PET/CT. Ultra-
zvuk neni vzhledem k interindividudlni
variabilité a subjektivité méreni vhodny
(pokud jeho vysledek nebude potvrzen
na CT ¢i MRI).

Métitelnost lézi dle RECIST neod-
povida pouze tomu, zda je technicky
mozné |ézi na daném vysetieni zméfit,
ale je urcujici pro moznost zafazeni do
lézi cilovych (viz dale). Mezi méfitelné

léze se fadi lymfatické uzliny, 1éze pod-
kozi, plicniho parenchymu, solidnich or-
ganl a metastazy. V konkrétnich ¢is-
lech je méfitelnd nodalni léze v kratké
ose > 15mm a nenoddlni v nejdelsim
rozméru = 10mm (= 20mm na rent-
genu plic). Kostni léze jsou méfitelné jen
v pfipadé, Ze obsahuji dobfe méfitelnou
mékkotkanovou komponentu = 10 mm.
Léze po predchozim ozafovani jsou po-
vazovany za méfitelné az poté, co je
jasné dokumentovana jejich progrese.
Uzliny (nodalni léze) pak z terminologic-
kého hlediska délime na patologické, tj.
takové, které v kratké ose méfi > 10 mm,
a nepatologické < 10 mm. Patologické
pak mohou byt dle velikosti také méri-
telné (tj. v kratké ose = 15mm).
Neméfitelné 1éze jsou viechny ostatni
léze, tedy 1éze pfilis malé, aby byly méfi-
telné, dale kostni léze bez méfitelné mék-
kotkanové slozky, leptomeningedlni cho-
roba, ascites, pleuralni ¢i perikardialni
vypotek, lymfangitida kéze ¢i plic, infla-
matorni tumor prsu a léze po pfedchozim
ozafovani bez popsané progrese.

Cilové léze
TL jsou prvni hodnocenou a na kontro-
lach sledovanou skupinou. Kazda cilova
Iéze musi byt zaroven |ézi méfitelnou.
Maximalni pocet TL u jednoho pacienta
je pét, z toho max. dvé na jednu orgéno-
vou soustavu (parové organy jako plice,
nadledviny a ledviny a cely lymfaticky
systém se hodnoti jako jedna orgadnova
soustava). Pokud na referen¢nim vyset-
feni existuje vice lézi spliujicich kritéria
pro TL, tj. nenodalni Iéze = T0mm v nej-
del3im rozméru, nodalni léze = 15mm
v kratké ose, za TL by mély byt vybrany
takové, které jsou vyrazné, dobfe demon-
struji postizeni dané organové soustavy
a maji predpoklad snadného méfeni na
dalSich kontrolach. Pro vlastni méfeni
je tfeba pouzit fez, na némz konkrétni
TL méfi nejvice. Preferovany jsou axialni
skeny, pokud si charakter tumorézniho
loZiska nevyzaduje jinak (tuto skute¢nost
je pak vhodné u naméfené hodnoty ve
zpravé zminit). Jak jiz bylo uvedeno, no-
dalni léze se méfi v kratké ose, pro neno-
dalni se pouzije nejdelsi rozmér.

Na kontrolnim vysetfeni se pak jednot-
livé TL vyhledaji a zméfi. Namérené hod-
noty se sec¢tou a vznikne SOM. Na za-
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Tab. 1. Urceni celkové odpovédi na lIécbu dle RECIST 1.1.

Cilové léze Necilové léze Nové Celkova
léze odpoved'
CR CR ne CR
CR non-CR/non-PD ne PR
CR NE ne PR
PR non-PD/ nezhodnoceny vsechny ne PR
SD non-PD/ nezhodnoceny vSechny ne SD
nezhodnoceny viechny non-PD ne NE
PD jakakoli mozné PD
jakakoli PD mozné PD
jakakoli jakékoli ano PD

CR - kompletni odpovéd, PR - ¢aste¢na odpovéd, SD - stabilni nemoc,
PD - progrese, non-CR/non-PD - ani kompletni odpovéd a ani progrese,

NE - nehodnotitelné

Tab. 2. Urceni celkové odpovédi na Ié¢bu dle RECIST 1.1, bez cilovych lézi.

Necilové léze Nové léze Celkova odpovéd’
CR CR
non-CR/ non-PD non-CR/non-PD
nezhodnoceny vsechny NE

PD jakékoli PD
jakakoli ano PD

CR - kompletni odpovéd, PD - progrese, non-CR/ non-PD - ani kompletni odpovéd

a ani progrese, NE - nehodnotitelné

kladé procentuélniho vyjadieni zmény
¢i dostupného SOM (nadir ¢i baseline) se
ur¢i odpovédTL na Ié¢bu. Pro CR je nutné
vymizeni veskerych TL, vSechny dfive
patologické uzliny musi méfit < 10mm
v kratké ose a musi dojit k normalizaci
hladin TM (jsou-li k dispozici). PR zna-
mena zmenseni SOM min. o 30 % proti
baseline SOM. Pfi nardstu SOM o min.
20 % a absolutnim zvétseni SOM proti
nadir o alesport 5mm se jednd o PD. Dalsi
moznosti zafazeni do kategorie PD je vy-
skyt jedné ¢i nékolika Iézi novych. Pod
zkratkou SD v kategorii TL se rozumi, ze
nemocny nesplfuje kritéria PR a zaroven
ho jesté nelze zaradit do kategorie PD.
Nasledujici radky pfiblizuji mozné even-
tuality pfi kontrolach TL. Pokud sledo-

vana léze regredovala pod 5mm, existuji
celkem tfi varianty. Velikost léze jesté Ize
spolehlivé odecist, pouzit naméreny roz-
mér (bez ohledu na zménu v pojmeno-
vani uzliny méfici < 10mm z patologické
na nepatologickou pouzit naméfenou
hodnotu). Pokud jiz méfeni neni spoleh-
livé (Iéze je pfilis mald), pridélit rozmér
5mm. V pfipadé, ze léze kompletné zre-
gredovala a neni jiz patrna, pridélit 0 mm.
Z dalSich eventualit mdze dojit i k roz-
padu nenodalni TL a v tom pfipadé se se-
¢tou nejdelsi rozméry obou fragmentd.
Splyne-li nenodalni léze v jednu, operuje
se s vektorem nejdel3iho rozméru.

Necilové léze
Druhou hodnocenou skupinou jsou nTL.
Jednd se o viechny neméfitelné léze

(viz vycet vyse) a o léze sice méfitelné,
ale neoznacené jako TL. ZpUsob hod-
noceni je predevsim kvalitativni, tedy —
|éze pfitomna, nepfitomna ¢i jasné pro-
greduje. CR nastane pfi vymizeni viech
nTL, normalizaci TM a nepfitomnosti
uzlin = 10mm. Jasna progrese nTL a pfi-
tomnost nového loZiska znamend PD. Na
tomto misté je treba zdlraznit, Ze malé
zvétsenijednoho ¢ivice nTL automaticky
neznamend PD. Treti moznosti odpovédi
je non-CR/non-PD, kdy pretrvava jedna
nebo vice nTL a hladiny tumoréznich
marker( jsou bez vétsi zmény. Posledni
moznosti je NE pfi $patné obrazové kva-
lité kontroly ¢i zcela chybéjici obrazové
dokumentaci. Stran hodnoceni celkové
odpovédi (overall response — OR) na
Ié¢bu je na tomto misté tfeba upozor-
nit na moznost Uplné absence TL. Tedy
situace, kdy Zadna z 1ézi v dobé referen¢-
niho vysetfeni nesplfovala kritéria pro
TL. OR se pak odviji pouze od hodnoceni
nTL a novych lézi.

Nové léze

Posledni hodnocenou skupinou jsou
nové léze. Dle definice se jedna o léze,
které na referen¢nim vysetteni nebyly
patrny. Druhou moznosti jsou léze zjis-
téné mimo anatomicky rozsah base-
line vysetfeni (napf. ndlez metastaz
mozku, kdyz referen¢né byl vyset-
fen trup). Je nutné si uvédomit, ze vy-
skyt jediné nové léze znamena dle
RECIST 1.1 nevratny pfesun pacienta
do PD v rdmci OR. Nélez by proto mél
byt jednoznacny, nemél by byt zatizeny
chybou vysetfovaciho procesu ¢i zmé-
nou modality. Schopnost vyloucit ar-
tefakty dané modality a identifikovat
soubézné vznikajici benigni nalez je kli-
¢ova. Existuji-li pochybnosti, obeziet-
nost je s ohledem na mozné dusledky
na misté. V téchto pripadech je mozné
doporucit kontrolu s odstupem (pfi po-
kracujici 1é¢bé), popf. provést PET/CT. In-
korporace hodnoceni gluk6zového me-
tabolizmu pomoci pozitronové emisni
tomografie ve formé fluordeoxyglukdzy
(fluorodeoxyglucose-positron emis-
sion tomography - FDG PET) rozsifuje
¢isté morfologické hodnoceni vyuziva-
jici méfeni velikosti o funk¢ni aspekt.
Pokud pacient FDG PET v ramci baseline
nemél a kontrolni FDG PET je pozitivni
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a ukazuje na moznou novou lézi / nové
Iéze, je vyzadovana CT konfirmace. Je-li
pozitivni, pak se za datum PD povazuje
datum vysetfeni FDG PET.

Celkova lé¢ebna odpovéd’

P¥i znalosti dil¢ich odpovédi v rdmci po-
pisovanych skupin TL, nTL a novych lézi
je urceni OR na Ié¢bu v ramci dané kon-
troly snadné (tab. 1). V pfipadé, Ze léze
pacienta nespliuji kritéria pro TL, plati
tabulka druha (tab. 2). Za zminku stoji
fakt, Ze pro konstatovani PD bez ohledu
na zbyly nalez staci jedind odpovéd PD
v TL i nTL, popf¥. pfitomnost byt jediné

nové léze. Nejlepsi celkovd odpovéd

(best overall response — BOR) je nejlepsi
odpovéd, které byla béhem viech kont-
rol dosazeno. Pro nerandomizované stu-
die je doporuceno provést kontrolu CR
aPR.

Specifika hodnoceni dle iRECIST
Systém hodnoceni odpovédi iRECIST za
vyuziti stejnych zobrazovacich moda-
lit v zdsadé prejima metodiku a kritéria
hodnoceni platna pro verzi 1.1 s néko-
lika zménami (tab. 3). Dané zmény adap-
tuji tradi¢ni kritéria na pouziti v imu-
noonkologii a snazi se vzit v Uvahu jiz
popisovany vzor odpovédi zvany pseu-
doprogrese. Jednotlivé odpovédi a hod-
nocené sledované skupiny lézi jsou
podle kritérii iRECIST oznaceny malym
pismenem ,i” (napf. immune stable
disease - iSD). Dalsi text (v¢. nasledu-
jici kapitoly) vychazi z guideline vyda-
ného skupinou RECIST v ¢asopise Lancet
Oncology [1].

Potvrzeni progrese

Oproti vychozi verzi operuje iRECIST se
dvéma formami PD, nepotvrzené a po-
tvrzené. Zafazeni pacienta do prvni zmi-
néné se fidi stejnymi kritérii jako pro RE-
CIST 1.1, tedy ve skupiné TL, nTL ¢i nové
léze (proti nadir). Tuto nepotvrzenou
progresi (immune unconfirmed progres-
sive disease — iUPD) je vSak nutné veri-
fikovat na konfirmacnim skenu, ktery je
proveden v odstupu nejméné 4 tydn(,
ale ne déle nez 8 tydnd.

K potvrzeni PD muze dojit ve stejné
skupiné (TL, nTL, nové léze), pro kterou
byla iUPD konstatovana. Ve skupiné ci-
lovych 1ézi je tieba narGst SOM o min.

Tab. 3. Zakladni srovnani RECIST 1.1 a iRECIST.

definice méfitelné léze

definice neméritelné léze

cilova léze

necilova léze

nova léze

konfirmace progrese

konfirmace SD
konfirmace CRa PR

hodnoceni klinického
stavu

RECIST 1.1

|éze nenodalni > 10 mm
v nejdelsim rozméru,
lymfatické uzliny
> 15 mm v kratké ose
|éze pfilis mala pro to byt
méfitelnd, déle kostni
|éze bez méfitelné mék-
kotkanové slozky, lep-
tomeningedlni choroba,
ascites, pleuralni ¢i peri-
kardidlni vypotek, lymfan-
gitida klze ¢i plic, infla-
matorni tumor prsu a léze
po predchozim ozafovani
bez popsané progrese

méfitelna léze; max. 5
a ne vice jak 2 na orgéno-
Vvou soustavu

nemeéfitelné léze (viz de-

finice nemétitelné léze)

a léze sice méritelné, ale
nevybrané za cilové

zaznamenana, ale ne-
méfena; znamena odpo-
véd PD

neni vyzadovana;
pouze v pripadé
spornych nélezl

neni vyzadovana

vyzadovana pouze
v pfipadé nerandomizo-
vanych studii

neni soucasti
hodnoceni

iRECIST
shodné s RECIST 1.1

shodné s RECIST 1.1

shodné s RECIST 1.1

shodné s RECIST 1.1

nova léze cilova (méfi-
telna léze; max. 5

a ne vice jak 2 na orga-
novou soustavu)

a nova léze necilova;
znamena iUPD, v rdmci
konfirmacniho skenu
pak iCPD (podrobnéji
viz text)

vyzadovéna;
konfirmaéni sken
v rozmezi 4-8 tydna
neni vyzadovana

shodné s RECIST 1.1

pouze v pripadé rozho-
dovaéni o pokracovani
v 1é¢bé pii iUPD

CR - kompletni odpovéd, PR — ¢aste¢nd odpovéd, SD - stabilni nemoc, PD - pro-
grese, iUPD - nepotvrzend progrese, iCPD - potvrzena progrese

5mm absolutné. U necilovych je nutna
dalsi jednoznac¢nda PD. Pro nové méfi-
telné 1éze plati progrese v jejich souctu
o min. 5mm a pro zbylé nové léze pak
progrese poctu ¢i jednoznacna progrese
velikosti (nové léze dle iRECIST jsou vy-
svétleny nize). Progrese mlze nastat

i v jiné skupiné |ézi, nez pro které byla
iUPD stanovena (napf. vyskyt nové léze
u pacienta s iUPD ve skupiné TL).V obou
pfipadech se pacient po potvrzeni PD
presouva do kategorie potvrzené pro-
grese (immune confirmed progressive
disease - iCPD).
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Obr. 1. CT kontrola pacienta s generalizaci svétlobunécného karcinomu ledviny. Na axi-

alnim skenu jsou patrny metastatické lymfatické uzliny v podpazich a mediastinu, me-
tastaza 3. Zzebra vlevo s mékkotkanovou slozkou a oboustranny fluidothorax. Zmérena
uzlina (v kratké ose) a metastaza 3. Zebra vlevo (v nejdel$im rozméru) jsou nové cilové

léze. Fluidothorax je nova necilova léze.

Pozn.: PfestoZe je vysledek méreni na obrazku v cm, do protokolu budou pouzity mm, se

kterymi systémy RECIST operuji.

Pokud na konfirma¢nim skenu iCPD
nebude a naopak (proti baseline) dojde
ke splnéni kritérii pro iCR, iPR nebo iSD
(resp. také non-iCR/non-iPD pro nTL),
dojde k resetovani kontrolnich hodnot.
Pro stanoveni iCPD bude nutné v prvni
fadé opét nabyt kritérii pro iUPD (proti
nadir) a az poté pfipadné iCPD. Z toho
Ize odvodit, Ze v historii pacienta neni
cetnost iUPD jakkoli omezena. V pfi-
padé, Ze konfirmacni sken nebude spl-
novat ani jedno z vyse zminénych kritérii
(iCR, iPR, iSD, non-iCR/non-iPD), pak od-
povéd pacienta zlstane iUPD.

Nové léze

Zména se dotkla také novych lézi, které
se déli na méfitelné a neméfitelné
(obr. 1). Z méFitelnych se pak uréi nové
cilové léze (new lesions-target — NLT).
Stejné jako pro RECIST 1.1 plati, Ze mé-
fitelné maji v dlouhém rozméru min.
10mm a nodalni pak min. 15mm a Ze
NLT m{iZe byt stanoveno max. 5 a ne vice
nez 2 na jednu organovou soustavu. NTL
budou na kontrolnich vysetfenich sledo-
vany a méreny. Jejich soucet by viak mél
byt veden separdtné od TL a rozhodné
by se nemél stat soucasti SOM TL, které
byly stanoveny pfi referen¢nim vyset-
feni. VSechny zbylé [éze nesou oznaceni

nové léze necilové (new lesions-non-tar-
get — NLNT). Konfirmace progrese (tedy
iCPD) v kategorii novych lézi znamena
narlst absolutni hodnoty souctu NLT
0 nejméné 5mm nebo zvétseni velikosti
NLNT (proti hodnoceni skupiny nTL staci
i malé) nebo vyskyt dalsich novych lézi.

Nejlepsi celkova odpovéd,
frekvence kontrol a poznamky
ke statistice
Nejlepsi celkova lé¢ebnd odpovéd (im-
mune best overall response - iBOR) je az
na jednu vyjimku v zdsadé shodnd s BOR
u RECIST 1.1. Jedna se tedy o nejlepsi od-
povéd, které bylo v priibéhu Iécby do-
sazeno. Pokud po stanoveni iUPD doslo
na konfirmac¢nim skenu ke splnéni kri-
térii pro iCR, iPR, iSD a non-iCR/non-iPD,
pak dana odpovéd (i pres predchozi PD)
mUze byt brana jako nejlepsi.
Stejnéjako proRECIST 1.1 jsouiproiRE-
CIST kontroly doporuceny po 6-12 tyd-
nech (v zavislosti na frekvenci podavani
Ié¢by). Mimo dany rdmec je mozné pro-
vést sken k potvrzeni PD (v rozestupu
min. 4 a max. 8 tydn(). Pokud PD po-
tvrzena neni, dalsi kontrola sleduje pu-
vodni plén a jeji datum se nijak nezméni
(pokud kontroly maji byt v rozestupu
napf. 8 tydn(, tedy 8., 16., a 24. tyden,

a na prvni kontrole byla stanovena iUPD,
pak kontrola 16. tyden probéhne bez
ohledu na negativni konfirmacni sken
ve 12. tydnu). Druhou moznosti kontrol-
niho vysetfeni mimo plan jsou vyse zmi-
néné kontroly (i)CR a (i)PR (v rozestupu
nejméné 4 tydna).

Protokol studie by mél osvétlit, jak na-
loZit s nehodnotitelnymi ¢i chybéjicimi
kontrolami.V nékterych pfipadech maze
byt odlivodnitelné zahrnout vysledek
vysetieni do statistik i presto, Ze pacient
[é¢bu a kontroly na del3i dobu vynechal
(jednd se napf. o pripady |é¢by CTLA-4 in-
hibitory, kde je mozné predvidat pozdni
reakci; plati, jen pokud pacient neobdr-
zel jinou systémovou nebo lokalni tera-
pii). Dalsim tématem je hodnoceni iBOR
v pfipadé, Ze pacient jesté pred progresi
podstoupil jiny druh [éCby. V pfipadé ne-
randomizovanych studii se doporucuje
provést kontrolu CR i PR.

Pokracujici lé¢ba po iUPD

Pfi védomi mozné pseudoprogrese je
v imunoonkologii klinicky velmi dulezité
odlisit pfipad pseudoprogrese od iCPD.
U pacienta s nerozpoznanou pseudo-
progresi hrozi pfed¢asné ukonceni efek-
tivni terapie. Naopak pacient, u néhoz
je iCPD myIné povazovana za pseudo-
progresi, mize byt poskozen pro zdr-
Zeni zmény |écby za potencialné kura-
bilni (pokud je tato v daném pfipadé
k dispozici). Z téchto dlivodu je doporu-
¢eno pokracovat v 1é¢bé i pres iUPD az
do okamziku konfirma¢niho skenu (min.
po 4 tydnech od stanoveni PD a max. po
8 tydnech), a to pouze za pfedpokladu,
Ze pacient je klinicky stabilni. Dobry kli-
nicky stav pacienta je totiz pfedpokla-
dem, Ze pacient i pfes iCPD bude scho-
pen pripadné dalsilécby. Klinicky stabilni
znamen4, Ze se nezhorsuje performance
status a laboratorni nalez. Pacient by mél
byt prosty symptomU svédcicich pro PD
ajeho stav by nemél vyzadovat intenzifi-
kaci lé¢by (bolesti, dusnosti atd.).

V nékterych pfipadech muize byt ra-
ciondlnim postupem (bez pferuseni sta-
vajici l1écby) prodlouzeni terminu kon-
firmacéniho skenu. Jde predevsim o ty
pfipady, kde je pozdni odpovéd znama
(napf. melanom léceny CTLA-4 inhibi-
tory), a o pfipady, kdy neni moznost jiné
[é¢by (napf. BRAF wild-type melanom).
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Pokracovani v [é¢bé ¢i jeji ukonceni by
vzdy mélo byt diskutovano s pacientem
a do protokolu studie fadné zazna-
menano. Véri-li vsak pacient ¢i osetfu-
jici tym, Ze nerespektovani doporuceni
a pokracovani v [é¢bé u pacienta s iCPD
je opodstatnéné, je vhodné v kontrolach
pokracovat.

Uskali hodnoticich systéma RECIST
Pro spravné hodnoceni a interpretaci
vysledk( revidované i imunitni verze
RECIST je vhodné priblizit, jaka uskali
pouziti téchto systému piinasi [12]. Ana-
logicky k vyse popisované pseudopro-
gresi, kdy podkladem pfechodného
zvétseni tumoru je infiltrace zanétlivymi
bunkami, mGze dojit k paradoxnimu
zvétseni léze na podkladé krvéceni di
nekrézy. V téchto ptipadech by mecha-
nické zméreni 1ézi mohlo vést k myl-
nému zavéru PD. Tento fenomén je po-
pisovan u cilené 1écby pfi pouziti agens
proti angiogenezi nebo inhibitord ty-
rozinkindzy (nejcastéji u hepatocelu-
larniho karcinomu a jaternich metastaz
gastrointestinalniho stromdlniho tu-
moru nebo melanomu). Radiolog odeci-
tajici takové vysetteni by na tyto even-
tuality mél byt pfipraven a k verifikaci
nekroézy ¢i krvaceni doporucit MRI, even-
tualné PET/CT.

Dalsi uskali pfindsi hodnoceni kavituji-
cich plicnich lézi. Progrese velikosti |éze,
kterd nové obsahuje kavity, nemusi zna-
menat narlst tumordzni masy. Kavitace
je pomérné ¢astym jevem u nemalobu-
néc¢ného karcinomu plic pfi lé¢bé agens
proti angiogenezi typu VEGF-inhibitord.
Resenim je v nejdeldim rozméru odecist
rozmér kavity.

Limitované pouziti systému RECIST je
také v pfipadé tumordznich lézi nepra-
videlného ¢i vyrazné protdhlého tvaru,
kde mUze vykazovat nemalou variabilitu
a byt nepresné. To teoreticky dava pro-
stor pro vznik kritérii, kterd by tumorézni
masu hodnotila na zakladé objemovych
a nikoli rozmérovych zmén. Nekonzis-
tentni vysledky méreni se daji o¢ekavat
také u lézi, které nejsou od okoli dobre
diferencovatelné.

Minimalné v pfipadé RECIST 1.1, kde
kategorizace do skupiny PD je de facto
neménnd, Ize povazovat pravidlo léze
mimo plvodné skenovanou oblast PD

za diskutabilni (napt. ndlez metastazy
mozku v prabéhu lécby, kdyz jako re-
ferencni vysetteni bylo provedeno CT
trupu). Nemusi se totiz jednat o skutec-
nou novou lézi, tato totiz mohla byt pfi-
tomna jiz v den referen¢niho vysetieni.

Diskuze a zavér
Rostouci vyznam imunitni terapie
v rdmci onkologickych aplikaci si vyza-
duje vieobecné akceptovatelnd a jed-
notné pouzivand kritéria hodnotici Ié-
¢ebnou odpovéd. Tato kritéria pak
umozni porovnavat vysledky lécby
v rdmci jednotlivych studii a ¢asem se
patrné stanou i soucasti kazdodenni kli-
nické praxe. Vzhledem k existenci vzoru
odpovédi oznacované jako pseudopro-
grese se zd3, Ze klasické hodnotici sys-
témy pro imunitni 1é¢bu nemusi byt
idealni a modifikace typu irRC a iRE-
CIST maji sva opodstatnéni. Konkrétni
Cisla pak prineslo srovnani tradi¢niho
RECIST 1.1 s irRC v retrospektivni analyze
327 pacientl s pokrocilym melanomem
léCenych inhibitorem PD-1 pembroli-
zumabem. | kdyz se nejednd o srovnani
RECIST 1.1 se systémem iRECIST, ale irRC,
je toto prvni retrospektivni analyza ko-
relujici celkové preziti (overall survival —
0S) s pouzitim zminénych systému. Stu-
die ukdzala, ze zhruba 15 % pacientd by
pfi pouziti verze 1.1 mohlo byt posko-
zeno pred¢asnym prerusenim lécby [13].
Na prvni pohled se mohou irRC a iRE-
CIST zdat celkem ekvivalentni (obé kal-
kuluji s pseudoprogresi), ale opak je
pravdou. Prvné zminény systém vychazi
z klasického systému WHO a jako ta-
kovy pouzivd méreni ve dvou smérech
(nejdel3im a nejdelS$im na néj kolmym).
Naproti tomu iRECIST, stejné jako revi-
dovana origindlni verze vyuziva unidi-
menzionalni méreni ézi (nejdelsi rozmér
pro nenodalni a kratkd osa pro uzlinu).
Variabilita méfeni v jednom rozméru je
mnohem mensi nez v pripadé bidimen-
ziondlniho, a mGze tak presnéji vystih-
nout zménu tumordzni masy [14-16].
To plati pfedevsim pro malé rozméry,
kde i mala chyba v méfeni znamena vel-
kou procentualni odchylku a riziko ne-
spravné urc¢ené odpovédi tak stoupa.
Jinymi slovy - prahova hodnota pro sta-
noveni PD v ramci kritérii WHO ¢i irRC
(tj. 25% zvétseni namérené tumordzni

masy) miZe odpovidat pouze variabilité
bidimenzionalniho méfeni a nikoli sku-
tecné PD [16]. A konecné je iRECIST vy-
hodnéjsi pro snadnéjsi porovnatelnost
vysledkd s nejpouzivanéjsim odpovéd
hodnoticim systémem RECIST 1.1, ze
kterého vychdzi.

| pfes dosavadni slibné vysledky je ne-
zbytné zminit, ze kritéria iRECIST vznikla
na zakladé konsenzu odbornik(, avsak
dosavadni nasbirana data zatim nejsou
dostatecna pro jejich validaci. Z toho
titulu by primadrnim hodnoticim sys-
témem i v pfipadé imunoonkologickych
studii mél zlstavat systém RECIST 1.1.
Pouziti iRECIST by zatim mélo byt pone-
chano predevsim k vyzkumnym tGcellim
(pro jeho dalsi testovani a validaci).

Vyzvou pro onkologické zobrazovani
je nalézt vhodné a idedlné i v bézné
praxi aplikovatelné nastroje (¢asné mar-
kery, prediktory), které by pomohly
Casné rozlisit pseudoprogresi od realné
progrese [17]. V tom pfipadé by terapie
pacienta s pseudoprogresi nebyla pred-
¢asné ukoncena a pacient s realnou PD
by naopak dostal moznost neefektivni
[é¢bu véas zménit.
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Pokroky v imunoterapii maligniho melanomu

Advances in Immunotherapy of Malignant Melanoma

Krajsova I.

Dermatovenerologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn

Rozvoj imunoterapie dramaticky zménil Spatnou prognézu metastazujiciho maligniho me-
lanomu (malignant melanoma - MM). Inhibice kontrolnich bodd imunity predstavuje novou
ucinnou lé¢bu. Monoklondini protilatky proti CTLA-4 ipilimumab a proti PD-1 (programme
death 1) nivolumab a pembrolizumab prodluzuji preziti do progrese i celkové preziti (overal
survival — OS) u pacientt s pokrocilym metastazujicim MM. Oba preparaty dosahly téz vyznam-
ného zlepseni doby do relapsu i OS v adjuvantnim podavani. Zda se, ze uc¢innost kombinované
imunoterapie ipilimumabem s anti-PD-1 protilatkami prevazuje nad monoterapii, ale kombino-
vana lécba je provazena vyssi toxicitou. Terapie nezadoucich Gcinkl kombinace ipilimumabu
s nivolumabem byla fe$ena v nékolika klinickych studiich. Zkoumaji se nové kombinace jako
napf. imunoterapie s intralezionalni aplikaci onkolytickych vakcin. V ptehledu jsou uvedeny
vysledky nékterych klinickych studii prezentovanych na ASCO (American Society of Clinical
Oncology) 2017. Zajimava data byla ziskana z hodnoceni dlouhodobé Gc¢innosti imunoterapie
u pacientd, ktefi ji museli ukoncit pro vznik nezadoucich G¢ink(. Dalsi studie (CheckMate 172)
hodnotila bezpec¢nost a Ucinnost 1écby nivolumabem u pacientd s MM, ktefi selhali v pribéhu
nebo po terapii ipilimumabem. Zna¢nd pozornost byla téz vénovéna ucinnosti kombinované
imunoterapie u mozkovych metastaz.

Klicova slova
maligni melanom - imunoterapie - ipilimumab - nivolumab - pembrolizumab - talimogene
laherparepvec — mozkové metastazy

Summary

Development of immunotherapy has dramatically changed poor prognosis of metastatic
malignant melanoma (MM). Inhibition of immune checkpoints represents a new effective
treatment. Monoclonal antibodies against CTLA-4 ipilimumab and against PD-1 (programme
death 1) nivolumab and pembrolizumab prolong progression free survival and overall sur-
vival (OS) in patients with advanced metastatic MM. Both achieved significant improvement
in relapse-free survival and OS also in adjuvant setting. It looks like the efficacy of the combi-
ned immunotherapy of ipilimumab with anti-PD-1 antibodies is superior to the monotherapy,
but combined therapy is accompanied by higher toxicity. Management of adverse events of
ipilimumab plus nivolumab combination were solved in several clinical trials. New combina-
tions such as immunotherapy with intralesional oncolytic vaccination are explored. In this re-
view, some results of clinical trials presented at ASCO (American Society of Clinical Oncology)
2017 are mentioned. Interesting data were obtained from the evaluation of long-term efficacy
of immunotherapy in patients who had to stop the treatment for adverse events. Other trial
(CheckMate 172) evaluated the safety and efficiency of nivolumab in MM patients who failed
on or after therapy with ipilimumab. Considerable attention has been paid to the efficacy of
immunotherapy in the treatment of brain metastases.

Key words
malignant melanoma - immunotherapy - ipilimumab - nivolumab - pembrolizumab - tali-
mogene laherparepvec - brain metastases
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Uvod

V imunoterapii kozniho melanomu
zaujimaji stadle dominantni misto anti-
-CTLA-4 (cytotoxic T lymfocytic anti-
gen 4) a anti-PD-1 (programme death 1)
protilatky. Hlavni roli pfevzaly v soucasné
dobé anti-PD-1 protilatky nivolumab
a pembrolizumab a anti-CTLA-4 pro-
tilatka ipilimumab se stava spise zakla-
dem pro kombinovanou lé¢bu. Kromé
inhibice kontrolnich bodd imunity se
v terapii maligniho melanomu zkousi
i fada dal3ich alternativnich imunotera-
peutickych postupd, jako jsou napf. on-
kolytické vakciny nebo kombinace anti-
-PD-1 ¢i anti-PD-L1 (programme death
ligand 1) protilatek s cilenou lé¢bou
BRAF a MEK inhibitory.

Soucasné vyuziti

ipilimumabu

Na letosnim kongresu ASCO (American
Society of Clinical Oncology) bylo 71 ab-
strakt vénovanych problematice terapie
maligniho melanomu (malignant mela-
noma - MM) ipilimumabem, pfevazo-
valy ale préce hodnotici jeho G¢innost
v kombinaci s nivolumabem, pembroli-
zumabem, T-VEC (talimogene laherpa-
repvec) vakcinou a nékterymi dalsimi,
v terapii MM zatim méné vyznamnymi
preparaty. Velkd ¢ast praci se zabyvala
nezadoucimi Ucinky (adverse events —
AE) lé¢by ipilimumabem, které jsou pro
jeho vyuziti v klinické praxi velmi dile-
zité. Ipilimumab byl v roce 2011 schva-
len v davce 3 mg/kg, nicméné v nasledu-
jicich letech jesté probihala studie BMS
169 porovndvajici uc¢innost této nizké
dévky proti vysoké déavce 10mg/kg.
| kdyZz vysledky ukazuji, Ze by dévka ipili-
mumabu 10 mg/kg proti davce 3mg/kg
mohla byt Gcinnéjsi, dochazi soucasné
k vyraznému zvyseni toxicity, které za-
sadné omezuje jeho vyuziti ve vysokych
déavkach [1]. Dalsim dGvodem je samo-
zfejmé financni toxicita. Hlavnim pfi-
nosem terapie metastazujiciho MM ipi-
limumabem je dlouhodobé prezivani
pacient(. Pfi zpétném hodnoceni pre-
zivani nemocnych lé¢enych ipilimuma-
bem v ramci klinickych studii i specific-
kych lécebnych programu je ziejmé, ze
ti nemocni, ktefi prezivaji déle nez 3 roky
od zahdjeni 1é¢by, maji vysokou 3anci
na dlouhodobé, nékteré prace dokonce

uvadéji na trvalé preziti [2]. Nizka cet-
nost lécebnych odpovédi pii terapii ipi-
limumabem byla ale jednim z dGvodu
hledani dalSich postupl v Ié¢bé me-
tastazujiciho MM a k postupnému ome-
zovani jeho vyuziti v monoterapii. Neza-
stupitelné misto mu ale z{stdvd zejména
v kombinaci s anti-PD-1 protiladtkami, po
selhani anti-PD-1 protildtek ¢i ve spojeni
s jinymi [é¢ebnymi postupy.

Anti-PD-1 protilatky nivolumab

a pembrolizumab

V fadé praci se uvadi, Ze zavedeni anti-
-PD-1 protilatek znamenalo revoluci
v onkologické terapii zejména proto, ze
vykazuji G¢innost u mnoha typd malig-
nich nador(, vé. MM. Vysoka ucinnost ni-
volumabu a pembrolizumabu v terapii
inoperabilniho metastazujiciho MM byla
ovéfena v fadé klinickych studii. Obé
protilatky prokazuji vyznamné vyssi Cet-
nost lé¢ebnych odpovédi, delsi preziti
do progrese (progression free survival —
PFS) i delsi celkové preziti (overal survi-
val — OS) nez chemoterapie, ale také nez
monoterapie ipilimumabem. Jejich dalsi
vyhodou je niZsi toxicita proti ipilimu-
mabu, AE stupné 3 a vice byvaji pozoro-
vany pouze u necelych 15 % pacienta [2].
Klicovymi studiemi pro schvaleni
pembrolizumabu byly KEYNOTE 001,
002 a 006, pro schvaleni nivolumabu
CheckMate 037 ¢i 066. Nivolumab i pem-
brolizumab vyvolavaji v monoterapii me-
tastazujictho MM 35-40 % RR, median
PFS dosahuje az 6 mésicli a median OS
se pohybuje okolo 24 mésicd. Obé pro-
tilatky prokazaly ucinnost jak v 1. linii,
taki po selhani ipilimumabu, chemotera-
pie ¢i jinych lécebnych postupd, a to jak
u BRAF negativnich, tak i u BRAF pozitiv-
nich nadord. Pfesto ma v CR v soucasné
dobé Uhradu zdravotnich pojistoven (ZP)
pouze nivolumab v monoterapii a pouze
v 1. linii 1écby.

Anti-PD-1 protilatky jsou podavany
do progrese ¢i nezvladnutelné toxi-
city. Diky dlouhodobému pfezivani ne-
mocnych pfi této [é¢bé se ale brzy obje-
vila otdzka, zda by nebylo mozné terapii
ukoncit drive, a pokud ano, které obdobi
je nejvhodnéjsi a z hlediska dalsi pro-
grese onemocnéni nejbezpecnéjsi. Jed-
nou z moznosti, jak nalézt odpovéd, je
sledovani pacientd, u kterych sice ne-

doslo k progresi, ale terapie musela byt
ukoncena pro toxicitu. Této problema-
tice bylo na letosnim ASCO vénovano
nékolik praci. Ukazuji, Ze ukonéeni imu-
noterapie z jinych ddvodd, nez je pro-
grese onemocnéni, neznamenalo za-
sadni zhorseni prlibéhu onemocnéni.
| kdyz bylo podavani anti-PD-1 protila-
tek ukonceno predcasné, stejné mélo
pfiznivy vliv na dobu do progrese (time
to progression - TTP) i OS, a to dokonce
i u pacient(, ktefi pfed ukoncenim tera-
pie nedosahli kompletni remise [3,4].

Otazka prediktivniho vyznamu ex-
prese PD-L1 nebyla zodpovézena ani
letos. Jednim z dlivodu je velka variabi-
lita exprese mezi jednotlivymi metasta-
zami, a dokonce i v rliznych oblastech
jedné metastazy. Zatim tak stale plati,
Ze exprese PD-L1 neni u metastazujiciho
MM natolik silnym ¢&i vyznamnym mar-
kerem, aby bylo nutné jeho rutinni vy-
Setfovani pred zahajenim imunoterapie
anti-PD-1 protilatkami.

Kombinovana terapie
ipilimumabem s anti-PD-1
protilatkami

Diky odliSnému mechanizmu Gcinku ipi-
limumabu a anti-PD-1 protilatek dochazi
pfi jejich spole¢ném podavani k zesi-
leni 1é¢ebného potencidlu. Jiz z vysledkd
prvnich studii bylo zfejmé, Ze tato kom-
binace vyvolava vyrazné zvyseni poctu
RR a prodluzuje PFS [5]. Pfevazna &ast
studii vénovanych kombinované imuno-
terapii zkousela spolecné podavani ipi-
limumabu s nivolumabem, pouze stu-
die KEYNOTE 029 ovéfovala ucinnost
kombinace ipilimumabu s pembroli-
zumabem. Studie CheckMate 069 po-
rovnavala monoterapii ipilimumabem
proti kombinované terapii nivoluma-
bem s ipilimumabem u metastazujiciho
inoperabilniho MM stadia Il a IV. Kombi-
novand lécba byla rozdélena na indukéni
a udrzovaci fazi. V pribéhu indukce byl
podavan nivolumab v davce 1 mg/kg
aipilimumab 3 mg/kg kazdé 3 tydny cel-
kem 4x a v udrzovaci fazi byla dévka ni-
volumabu zvysena na 3mg/kg kazdé
2 tydny. Ipilimumab v monoterapii byl
podavan v klasickém davkovani 3 mg/kg
a 3 tydny celkem 4x. Koncem lonského
roku byly publikovany vysledky 2letého
preziti. Pfi medidnu sledovani 24,5 mé-
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sice prezivalo 2 roky 63,8 % (95% Cl
53,3-72,6) pacientl na kombinované
[é¢bé a 53,6 % (95% Cl 38,1-66,8) ne-
mocnych na monoterapii. Median OS
nebyl dosazen ani v jedné skupiné (HR
0,74; 95% C1 0,43-1,26; p = 0,26). AE byly
popsany u 54 % pacientd na kombino-
vané terapii a pouze u 20 % nemocnych
na monoterapii ipilimumabem, neobje-
vily se ale Zddné neocekavané AE a ne-
doslo k zadnému umrti. | kdyZ studie
dosud probih3, jiz bez nabéru novych
pacient(, vysledky naznacuji, Zze kombi-
nace nivolumabu s ipilimumabem vede
k vyznamnému zlep3eni pribéhu one-
mocnéni i OS proti monoterapii ipili-
mumabem [6]. Diky rozsifujicimu se po-
davani kombinované terapie v bézné
klinické praxi byla v letoSnim roce na
ASCO vénovana znaéna pozornost AE
kombinované terapie i komplikacim je-
jich 1é¢by. Dominantnim AE spole¢ného
podavaninivolumabusipilimumabem je
gastrointestinalni (gastrointestinal tract
- GIT) toxicita v podobé prijmu a koli-
tidy. Ze 407 pacient(i Ié¢enych kombino-
vanou terapii v ramci studii CheckMate
067 a 069 mélo GIT toxicitu 48 % ne-
mocnych, ztoho v 16 % se jednalo o stu-
pen 3-4. Monoterapie ipilimumabem vy-
volala AE u 37 % nemocnych a z toho
u 11 % stupné 3-4. K terapii GIT toxicity
byly nejcastéji zvoleny imunomodulaéni
Iéky typu kortikosteroid ¢i infliximabu.
Kortikosteroidy byly podavany v 91 %
u kombinované terapie a ve 100 % u mo-
noterapie, infliximab ve 31 % u kombi-
nované terapie a ve 34 % u monoterapie.
Objektivni 1é¢ebné odpovédi (objective
response rate — ORR) se nelisily podle za-
vaznosti AE ani podle pouzité terapie.
Ze zavéru studie tak vyplyva, Ze i kdyz
jsou AE imunoterapie, a to zejména
v pfipadé kombinace nivolumabu s ipi-
limumabem, ¢asté, jsou dobfe zvladnu-
telné imunomodula¢ni |é¢bou. Dllezité
je také pozorovani, ze imunomodulacni
[é¢ba at jiz kortikosteroidy, ¢i inflixima-
bem neovliviiuje Ucinnost podavané
imunoterapie [7].

| v pfipadech kombinované imuno-
terapie se po ukonceni podavani ipili-
mumabu (3 davky celkem 4x) pokra-
Cuje v podavani anti-PD-1 protilatek
do progrese ¢i nezvladnutelné toxicity.
Zajimava je retrospektivni analyza Scha-

dendorfa et al, ktera hodnotila uc¢innost
a bezpecnost kombinované terapie ni-
volumabu s ipilimumabem u pacientq,
ktefi museli ukoncit terapii pro vznik AE.
Analyza byla zaloZzena na pozorovani,
ze pfiblizné u 40 % pacientd na kombi-
nované terapii dochdzi k pred¢asnému
ukonceni |é¢by. Vyhodnoceno bylo né-
kolik studii faze Il a lll, ve kterych byl po-
davan v indukéni fazi nivolumab v davce
1mg/kg a ipilimumab v davce 3 mg/kg
celkem 4x v 3tydennich intervalech
a nasledné pokracovala terapie nivolu-
mabem v bézné davce 3 mg/kg kazdé
2 tydny. Po min. 18mési¢nim sledovani
byl median PFS 8,4 mésice u pacientd,
ktefi museli pro AE Iécbu ukoncit jesté
v indukéni fazi, a 10,8 mésice u ne-
mocnych, ktefi v terapii pokracovali
(p = 0,97). Ani v jedné skupiné nebyl
dosazen median OS. RR byly popsany
u 58,3 % pacientd ze skupiny s ukonce-
nou lé¢bou a u 50,2 % nemocnych, ktefi
imunoterapii dostavali dale. U¢innost
se piilis nelisila u pacient( s ukonc¢enou
lé¢bou proti nemocnym v terapii pokra-
Cujicim a zda se tedy, Ze mnoho pacientt
mUlze z lé¢by profitovat i po jejim
ukonceni [8].

Pacienti s metastazami MM v cent-
ralni nervové soustavé (central nervous
system — CNS) maji velmi zdvaznou pro-
gnoézu s kratkou dobou prezivani a jsou
vylucovani z vétsiny klinickych studii.
Za velmi pfinosnou je proto mozné po-
vazovat studii CheckMate 024 ovérujici
ucinnost kombinované imunoterapie
ipilimumabu s nivolumabem u pacientu
s mozkovymi metastazami. Pacientlim
s jednou ¢i vice asymptomatickymi
dosud nelé¢enymi mozkovymi metasta-
zami velikosti 0,5-3,0cm byl podavéan
ipilimumab v davce 3mg/kg celkem 4x
v 3tydennich intervalech a nivolumab
v davce 1 mg/kg ve stejném rezimu jako
ipilimumab. Nasledné pokracovala lé¢ba
nivolumabem v davce 3mg/kg kazdé
2 tydny do progrese onemocnéni ¢i ne-
zvlddnutelné toxicity. Primarnim cilem
studie bylo hodnoceni intrakranidlnich
odpovédi. Na ASCO 2017 bylo hodno-
ceno prvnich 75 lé¢enych nemocnych
pfi medidnu sledovani 6,3 mésice. In-
trakranidlni ORR byly zaznamenany
u 56 % pacientd, z toho se v 19 % jed-
nalo o kompletni remisi (complete re-

mission — CR). Nebyly pozorovany neo-
cekavané AE lécby, neurologické potize
v podobé bolesti hlavy ¢i synkop byly za-
znamenany pouze u 8 % pacientd. Stu-
die tak potvrzuje vysokou intrakranidlni
protinddorovou aktivitu kombinované
imunoterapie zejména u nemocnych
s asymptomatickymi mozkovymi me-
tastdzami.Imunoterapie by mohlatézna-
hradit ¢i alespon oddalit nutnost pouziti
radioterapie [9].

Onkolyticka

imunoterapie

Jedna se o termin pouzivany pro imu-
noterapii vyuzivajici modifikované viry
k destrukci nddorovych bunék. Zminky
o protinddorovém ucinku virl se ob-
jevuji jiz od pocatku 20. stoleti. Jedna
z prvnich praci je z roku 1904 a popisuje
vyrazny Ustup chronické myeloidni leu-
kemie po virové infekci provazené chfip-
kovymi ptiznaky [10]. Dalsi vyzkum uka-
zal, Ze viry dokazou skute¢né vyvolat
protinadorovou odpovéd, coz vedlo k je-
jich uplatnéni v onkologické 1écbé. Jed-
nim z moznych postup( je vyuZziti vird
k cilené lyze nadorovych bunék. V kli-
nickém vyuziti onkolytickych virl v te-
rapii MM doséahl nejvétsiho pokroku
T-VEC, coz je rekombinantni HSV-1 (her-
pes virus 1) exprimujici GM-CSF (granu-
locyte-macrophage colony-stimulating
factor). Geneticky modifikovany virus
se mnozi pouze v nddorovych bunkach
a Setfi zdravou tkan. Replikaci v infiko-
vané burice vyvola jeji rozpad a nasledné
pronikéa do okolnich nddorovych bunék,
kde proces pokracuje. Soucasné, diky
lyze, dochazi k uvolnéni nadorovych an-
tigen(, které pak mohou stimulovat lo-
kalni i systémovou imunitni reakci. Pfed-
poklada se, ze onkolytické viry destruuji
nadorovou tkan jednak pfimou onkoly-
zou ¢i apoptdzou infikovanych bunék,
dale apoptdzou okolnich dosud neinfi-
kovanych nadorovych bunék i vyvola-
nim systémové imunitni reakce proti na-
doru [11]. T-VEC je oslabeny onkolyticky
herpes simplex virus obsahujici gen
pro GM-CSF. Virus tak kromé poskozeni
bunky vlastni replikaci produkuje GM-
-CSF, coz zesiluje bunéc¢nou protinado-
rovou imunitni reakci. T-VEC ziskal v roce
2015 schvaleni FDA (Food and Drug Ad-
ministration) pro Ié¢bu neresekovatel-
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ného metastazujictho MM s injikovatel-
nymi koznimi, podkoZnimi ¢i uzlinovymi
metastazami. Ve studii porovnavajici
uc¢innost lokalni aplikace T-VEC vakciny
proti samotnému GM-CSF vyvolala vak-
cina odpovéd'u 26,4 % pacientU, zatimco
GM-CSF pouze u 5,7 %.Také dlouhodobé
Iécebné odpovédi byly ¢astéjsi u nemoc-
nych Ié¢enych vakcinou - 16,3 vs. 2,1 %
u GM-CSF. Dulezité je, Zze odpovédi byly
pozorovany u oSetfovanych i neoSe-
tfovanych 1ézi, coz potvrzuje i systé-
mové pUsobeni vakciny. T-VEC vakcina
prokazovala zlepseni OS u podskupiny
pacientl s méné zdvaznym postizenim
stadia Ill a IV M1a. Pro zesileni protina-
dorové ucinnosti T-VEC vakciny samotné
se zkousi jeji kombinace s dalsimi typy
imunoterapie. Na letoSnim ASCO byly
prezentovany prvni vysledky studie po-
rovnavajici u¢innost monoterapie vak-
cinou proti jeji kombinaci s ipilimuma-
bem. Jedna se o prvni randomizovanou
studii hodnotici pfidani onkolytické vak-
ciny k terapii checkpoint inhibitorem.
Primarnim cilem studie bylo hodnoceni
Cetnosti Ié¢ebnych odpovédi podle irRC
(immune related response criteria), se-
kundérnimi cili byly doba trvani (dura-
tion of response — DOR), kontrola one-
mocnéni (disease control rate — DCR),
TTP, OS a bezpecnost |é¢by. Pacienti mu-
seli mit inoperabilni metastazujici MM
stadia llIB-IV s injikovatelnou méfitelnou
|ézi. Byla povolena pfedchozi |é¢ba, ale
nebyla nezbytnd. Vakcina byla podavana
do kompletni regrese osetfovaného lo-
Ziska, do progrese onemocnéni nebo
nezvladnutelné toxicity. Ipilimumab byl
podavan od 6. tydne |écby v pfipadé
kombinace a od 1. tydne u monotera-
pie v davce 3 mg/kg celkem 4x v 3ty-
dennich intervalech. Primarni analyza
byla provedena 6 mésicd po zafazeni
posledniho pacienta. Ze 198 randomi-
zovanych nemocnych jich bylo 100 Ié-
¢eno ipilimumabem a 98 kombinaci vak-
ciny s ipilimumabem. Lé¢ebné odpovédi
byly zaznamendny u 38,8 % pacientd na
kombinované I1é¢bé a u 18 % pacientl na
monoterapii ipilimumabem (p = 0,002).
U vétsiny nemocnych v obou ramenech,
u 89 % s kombinaci a u 83 % s monote-
rapif, pretrvavaly v dobé hodnoceni Ié-
¢ebné odpovédi. Odpovédi u organo-
vych metastaz byly popsény ve 35,5 %

u kombinace a u 13,6 % pfi monotera-
pii ipilimumabem. Data pro hodnoceni
OS nebyla dosud zrald. Nejcastéjsimi
AE byly Uunava v 59, resp. 42 % a prijmy
ve 42 % a 35 %, v prabéhu studie byla
popsana 3 umrti, ktera ale nesouvisela
s lé¢bou. AE stupné 3 a vice byly cas-
t8jsi u kombinované lé¢by — 28 vs. 18 %
u monoterapie. Studie dosahla stanove-
ného primarniho cile, [é¢ebné odpovédi
byly vyznamné castéjsi u kombinace
T-VEC vakciny s ipilimumabem a ddle-
Zité je, ze nebyly vazany pouze na o3et-
fované metastazy. Toxicita byla zvladnu-
telnd a nebyly popsany zadné necekané
AE [12].V soucasné dobé probiha multi-
centricka, dvojité zaslepend randomizo-
vana studie hodnotici t¢innost pembro-
lizumabu v kombinaci s T-VEC vakcinou
proti monoterapii pembrolizumabem.
Od této kombinace se ocekdva vyssi
Ucinnost a nizsi toxicita proti kombinaci
s ipilimumabem, vzhledem k obecné
nizsi toxicité anti-PD-1 protilatek proti
ipilimumabu.

Uéinnost imunoterapie

u uvedlniho melanomu

Uvedlni MM je nej¢astéjsSim primarnim
oc¢nim nadorem v dospélosti a do sou-
¢asné doby neexistuje zddna ovéfend
standardni lé¢ba tohoto prognosticky
nepfiznivého onemocnéni. 5leté OS se
u o¢niho MM pohybuje mezi 50-60 %,
a to zejména kvali ¢astému vzniku jater-
nich metastaz. Pfi jejich objeveni klesa
OS na 4-9 mésicl. Zhodnoceni u¢in-
nosti soucasnych lécebnych postupu
aplikovanych u kozniho a uvealniho MM
je obtizné, jelikoz je diagnéza ocniho
MM v naprosté vétsiné klinickych studii
vylucujicim kritériem. Planuji se tedy sa-
mostatné studie pro pacienty s primarné
uvealnim MM. Vzhledem k omezenému
poctu pacientd — uvealni MM tvofii pouze
asi 3-5 % vsech MM - je viak obtizné zis-
kani dostatecné velkého poctu pacientd.
Znacna cast dat o uc¢innosti modernich
lécebnych postupl je tak ziskdvana re-
trospektivnim hodnocenim pacientu |é-
¢enych napf. v ramci specifickych léceb-
nych programu. Jak bylo zminéno na
letoSnim ASCO, dosazené vysledky ne-
jsou zatim pfilis uspokojivé, zejména co
se ty¢e monoterapie ipilimumabem, tre-
melimumabem, ani anti-PD-1 ¢i anti-

-PD-L1 protilatkami [13]. Jednou z mala
studii, do které bylo mozné zaradit spo-
le¢né pacienty s koznim, slizni¢nim
i o¢nim MM, byla CheckMate 172. Zafa-
zeno bylo 734 nemocnych se viemi typy
MM, z nichz 50 % mélo elevaci LDH, 66 %
stadium M1c, 23 % absolvovalo > tfi lé-
¢ebné cykly a 15 % pacientt mélo moz-
kové metastazy. LéCebné odpovédi byly
popsany u 32 % ze viech nemocnych
a u 6 % pacientl s uvealnim MM. Median
OS byl 19 mésicl v celé skupinéa 11 mé-
sict v pfipadech uvealniho MM a 1 rok
prezivalo 63 % vsech pacientl a 47 %
nemocnych s uvedlnim MM [14]. Stejné
jako u kozniho MM je mozné predpo-
kladat i u uvealniho MM vyssi Gcinnost
kombinované terapie. Naznacuji to pre-
zentované predbézné vysledky studie
faze Il GEM1402 s kombinaci ipilimu-
mabu s nivolumabem. Do studie byli
zafazovani nemocni v celkové dobrém
stavu — ECOG 0/1, ktefi dosud nebyli pro
uvealni MM léceni. Ve fazi | 1é¢by byl po-
davan nivolumab v dédvce 1 mg/kg kazdé
3 tydny spolu s ipilimumabem v dévce
3mg/kg kazdé 3 tydny, celkem 4x. Na-
sledné pokracovala terapie nivoluma-
bem 3 mg/kg kazdé 2 tydny do progrese
onemocnéni ¢i nezvlddnutelné toxi-
city. Primarnim cilem studie bylo OS, se-
kundarnimi cili byly PFS, ¢etnost lé¢eb-
nych odpovédi a bezpecnost |1écby. PFi
medianu sledovani 4,6 mésice byl me-
dian PFS 4,9 mésice a medidnu OS ne-
bylo v dobé analyzy zatim dosaZeno.
ORR byly popsany u 15,8 % pacientl
a u 47,4 % bylo mozné pozorovat stabi-
lizaci onemocnéni. Neobjevila se zZaddna
neocekdvana toxicita. Klinickd studie
déle probiha a konec¢na data budou ak-
tualizovana [15]. V imunoterapii uvedl-
niho MM se zkousi i dalsi postupy,
mezi které patfi napf. vakciny s dendri-
tickymi burikami, IMCgp100 nebo vy-
uziti autolognich tumor infiltrujicich
lymfocytd.

Zaveér

Zékladem soucasné imunoterapie MM
jsou jisté anti-PD-1 protilatky, které neu-
véfitelné zlepsily prognézu pacientl
s metastazujicim MM. Dal$im trendem
jiz podlozenym vysledky klinickych stu-
dii je kombinace ipilimumabu s anti-
-PD-1 protilatkami a ocekdvaji se vy-

Klin Onkol 2017; 30 (Suppl 3): 3540-3544

3543




POKROKY V IMUNOTERAPII MALIGN

HO MELANOMU

sledky studii s fadou dal3ich kombinaci,
véetné kombinace imunoterapie a cilené
Iécby.
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Kombinované rezimy v imunoterapii

Combined Regimens in Immunotherapy

Melichar B., Spisarova M.
Onkologické klinika LF UP a FN Olomouc

Souhrn

Pfichod imunoterapie méni nas pohled na obecnou strategii Ié¢by metastatického onemoc-
néni. S vyjimkou relativné vzacnych nador( je 1é¢ba metastatického onemocnéni dosud pova-
Zovéna za paliativni a v systémové 1é¢bé volime ¢asto monoterapii s ohledem na lepsi toleranci.
Imunoterapie s sebou pfinasi perspektivu dlouhodobé, mozna i trvalé odpovédi a na rozdil od
jinych typl cilené |écby je imunoterapie Uc¢inna napfi¢ spektrem nadorovych onemocnéni.
Kombinované rezimy zvysujici tcinnost Ié¢by v tomto kontextu tedy maji jasny vyznam. Jako
maligniho melanomu a metastatického karcinomu ledviny. Vyrazného zvyseni procenta ne-
mocnych odpovidajicich na lé¢bu a statisticky i klinicky vyznamného prodlouzeni celkového
preziti je ale dosazeno za cenu zavazné toxicity. Toxické projevy jsou vsak zvladnutelné pod-
plrnou lé¢bou a kombinovana imunoterapie se postupné prosazuje jako standard |écby
u téchto dvou nadorovych onemocnéni. Probihaji vsak také studie s kombinaci nivolumabu
a ipilimumabu u jinych nadortd a rovnéz probihaji studie dalsich kombinaci zahrnujicich pro-
tilatky ovliviujici kontrolni body imunitni odpovédi s jinymi cilenymi léky nebo cytotoxickou
chemoterapii. Dalsimi moznostmi jsou kombinace s chirurgickym vykonem, tedy adjuvantni
nebo neoadjuvantni podani imunoterapie, a kombinace s radioterapii, kde se nabizi vyuzit ab-
skopalniho efektu. Zavérem je nutno zdlraznit, Ze kombinované rezimy v imunoterapii pfina-
seji velmi nadéjné vysledky, jsou vsak na samém pocatku svého vyvoje. Teprve dalsi generace
klinickych studii budou moci ukazat, do jaké miry dokdzou tyto kombinované rezimy naplnit
vysoka ocekavani klinickych onkologl i celé vefejnosti.

Klicova slova
imunoterapie - ipilimumab - nivolumab - pembrolizumab

Summary

The advent of immunotherapy has changed our concept of how to manage metastatic disease.
With the exception of relatively rare tumors, the treatment of metastatic cancer is still consi-
dered as palliative, and in systemic treatment immunotherapy is often selected, considering
better tolerance. Immunotherapy opens the perspective of a long-term, possibly durable, res-
ponse, and, in contrast to other approaches to targeted therapy, is active across a spectrum of
tumors. Combined regimens that increase the efficacy, given the context, are thus of impor-
tance. The most promising results are currently obtained using a combination of ipilimumab
and nivolumab for the treatment of metastatic malignant melanoma and metastatic renal cell
carcinoma. Toxicity of the treatment can be managed by supportive care, and combination
immunotherapy is gradually becoming established as a standard option in the management of
these two neoplastic disorders. Moreover, additional trials using a combination of ipilimumab
and nivolumab to treat other tumors are underway as well as studies of other combinations,
including those that employ antibodies acting on immune checkpoints in combination with
other targeted agents or cytotoxic chemotherapy. Other options include combinations with
surgical therapy, i.e., adjuvant or neoadjuvant administration of immunotherapy or with radio-
therapy based on the abscopal effect of radiation. Thus, although the results of combination
immunotherapy are very promising, this strategy is still in its infancy. Thus, only the next gene-
ration of clinical trials will be able to determine to what extent these combined regimens can
meet the high expectations of medical oncologists and the general public.
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immunotherapy - ipilimumab - nivolumab - pembrolizumab
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Uvod

U¢innost monoterapie v 16¢bé nadoro-
vych onemocnéni je omezena. Jiz pfi
[é¢bé lokalizovanych nadorl zpravidla
nespoléhame pouze na jedinou metodu
a vétsinou kombinujeme chirurgickou
Ié¢bu s radioterapii a systémovou léc-
bou, pficemz v pfipadé chemoterapie vo-
lime prakticky vzdy kombinovanou [écbu.
V [é¢bé metastatickych nddord sice po-
dédvame monoterapii pomérné casto, ale
takové uziti monoterapie je zde urceno
ohledy nikoliv na u¢innost, ale na ved-
lejsi Ucinky. Indikace chemoterapie, pre-
vazujici formy systémové 1é¢by, je totiz ve
vétsiné pripadd metastatického onemoc-
néni paliativni a pfi nizké pravdépodob-
nosti dlouhodobé odpovédi se stava nej-
dilezitéjsim aspektem tolerance a kvalita
Zivota.

Prichod imunoterapie viak nas pohled
na strategii systémové |é¢by metastatic-
kého onemocnéni zasadnim zplsobem
méni. Na rozdil od jinych modalit systé-
mové |écby, cytotoxické chemoterapie,
hormonalni 1é¢by nebo klasické cilené
[é¢by, je v pfipadé imunoterapie odpo-
véd na lé¢bu dlouhodoba, v nékterych
pfipadech moznd i trvala, a je tedy ob-
tizné zde mluvit o vyslovené paliativni
[é¢bé. S ménicim se lé¢ebnym zdmérem,
ktery s trochou odvahy mizeme zadit
nazyvat lé¢bou kurativni, se samoziejmé
zasadnim zpUsobem méni nase poza-
davky stran Ucinnosti a tolerance lé¢by.
Cilem se stava, jako v léc¢bé ¢asnéjsich
stadii nddorového onemocnéni, maxi-
malni uc¢innost, a to i za cenu nutnosti
zvladnuti zvySené toxicity.

Pokud méme hovotit o kombino-
vané lécbé, je potreba vyjasnit nékteré
pojmy. Kombinovana [é¢ba muize zna-
menat podani vice Iékd bud' soucasné
(konkomitantni rezim), nebo po sobé
(sekven¢ni rezim). Pokud z néjakého du-
vodu, jakym muze byt tolerance nebo
dosazeni maximalni kumulativni davky
¢i poctu predepsanych podani jednoho
z léky, pokracujeme jen v Casti kombi-
novaného rezimu i jedinym lékem, nelze
v takovém pfipadé mluvit o monotera-
pii, jedna se stale o kombinovany rezim.
Tento pfehledny ¢lanek je zaméfen pre-
devsim na kombinace Iéciv, zejména
[ékd cilenych na imunitni systém. Zamé-
rem neni snizovat eventuelni U¢innost

kombinaci imunoterapie s chirurgic-
kou lé¢bou ¢i radioterapii, tyto kombi-
nace jsou rovnéz velmi nadéjné, avsak
dat u nich médme jesté méné nez v pfi-
padé kombinované imunoterapie. Tato
problematika bude tedy zminéna velmi
strucné.

Moderni imunoterapie je spojena
s pfichodem monoklonalnich protilatek
ovliviaujicich kontrolni body imunitni
odpovédi (tzv. immune checkpoints) [1].
V soucasné dobé jsme svédky rychlého
rozvoje této |écby, ve fazi | vSak prede-
vsim zavadéni monoterapie v celém
spektru nddorovych onemocnéni. Roz-
voj kombinované lé¢by samoziejmé na-
sleduje az po etablovani léciv v |é¢bé po-
krocilého onemocnéni v monoterapii.

Ucinnost kombinaci protilatek
ovliviujicich kontrolni body
imunitni odpovédi v Iécbé
metastatického maligniho
melanomu
Onemocnénim, které se stalo jakymsi
modelem pro zavadéni imunoterapie do
|é¢by naddorovych onemocnéni, je ma-
ligni melanom (malignant melanoma -
MM). Nejinak tomu je i v pfipadé kom-
binované imunoterapie. V 1é¢bé MM
byla nejprve prokazana ucinnost ipili-
mumabu, protilatky proti CTLA-4. Ipili-
mumab se po mnoha desetiletich stal
prvnim Iékem, pro ktery bylo u metasta-
tického MM prokazano prodlouzeni pre-
ziti [2]. Protilatky proti PD-1 nivolumab
a pembrolizumab byly nejprve zkou-
Seny u nemocnych s metastatickym MM
po selhani ipilimumabu. U¢innost lécby
u téchto pacientl se zdala byt vyssi nez
ucinnostipilimumabu, coz vedlo ke studii
pfimo srovnavajici tyto dva pfistupy imu-
noterapie.V randomizované studii faze Il
byla prokazana vyssi u¢innost pembroli-
zumabu ve srovnani s ipilimumabem [3].
Odlisnost mechanizmu ucinku protilatek
proti CTLA-4 a PD-1 vedla ke studiim je-
jich kombinaci. Tyto kombinace se uka-
zaly jako velmi Gcinné. | kdyZz mame
k dispozici velmi pfesvédcivé vysledky
randomizovanych studii dokladajicich
uc¢innost kombinované imunoterapie,
tato lécba se teprve zavadi do lé¢ebnych
schémat.

Kombinovana |écba protilatkou proti
CTLA-4 (ipilimumab) a protilatkou proti

PD-1 (nivolumab) byla nejprve zkou-
mana v randomizované studii faze I
CheckMate 069. Ve srovnani s mono-
terapii ipilimumabem vedlo podani
kombinace ipilimumabu a nivolumabu
k prodlouzeni preziti. Kombinovana
imunoterapie vedla k vyrazné vyssimu
procentu objektivni odpovédi (objective
response — OR) - 59 vs. 11 %. Dvouleté
preziti bylo u nemocnych lé¢enych kom-
binaci 63,8 vs. 53,6 % u nemocnych léce-
nych pouze ipilimumabem [4].
Velminadéjné a ve své podstaté ménici
dosavadni klinickou praxi jsou v3ak ze-
jména vysledky studie faze Ill CheckMate
067, kterd srovnavala ucinky kombinace
nivolumab + ipilimumab proti uc¢inku
nivolumabu a ipilimumabu v mono-
terapii [5]. Nivolumab a ipilimumab se
ukazaly jako synergické v kontrole me-
tastatického MM. Celkem 945 pacientl
s pokrocilym onemocnénim, ktefi ne-
byli doposud léc¢eni, bylo stratifikovano
podle PD-L1 exprese, pfitomnosti BRAF
mutace a stadia onemocnéni. Studie byla
koncipovana tak, aby zjistila rozdily mezi
dobou do progrese (time to progres-
sion - TTP) a celkovym pfezitim (overal
survival — OS) u pacientl Iécenych ni-
volumabem nebo nivolumabem s ipili-
mumabem oproti é¢bé ipilimumabem
samotnym. Medidn délky preziti bez
progrese (progression-free survival -
PFS) u kombinace byl 11,5 vs. 2,9 mé-
sice u samotného ipilimumabu (HR 0,42;
95% Cl 0,31-0,57) a 6,9 mésice u nivolu-
mabu (HR 0,57; 95% Cl 0,43-0,76). Me-
didn délky PFS byl u kombinace lepsinez
u monoterapie nivolumabem (HR 0,74;
95% Cl 0,6-0,92). Celkova lécebna od-
povéd (overal response rate — ORR) byla
pozorovana v 57,6 % u kombinace v po-
rovnani s 43,7 % u nivolumabu a 19 %
u ipilimumabu. Tyto vysledky se pro-
mitly i do vyznamné zlepseného pre-
Ziti nemocnych. Po min. dobé sledo-
vani 36 mésicl nebylo medidnu preziti
u nemocnych lé¢enych kombinaci do-
sazeno, pii monoterapii nivolumabem
byl median pfreziti 37,6 mésice a pfi mo-
noterapii ipilimumabem 19,9 mésice.
Tento vyrazné lepsi vysledek byl viak za
cenu vyssiho vyskytu zavaznéjsi toxicity.
S lé¢bou spojené vedlejsi ucinky stupné
3/4 byly zaznamendny u 59 % nemoc-
nych lé¢enych kombinaci oproti 21 %
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v rameni s nivolumabem a 28 % v ra-
meni s ipilimumabem [6].

Vysledky délky PFS stratifikované
podle PD-L1 exprese byly obzvlasté za-
jimavé ve vztahu k moznym predikto-
ram ucinnosti. U pacientd s pozitivni
expresi PD-L1 ligandu byl medidn PFS
14 mésicl u pacientl lécenych kombi-
naci nebo nivolumabem samotnym, ale
u pacientd s PD-L1 negativnim tumorem
bylo PFS delsi u kombinace nez u nivo-
lumabu samotného (11,2 vs. 5,3 mésice).
Avsak v interpretaci téchto vysledki
musime byt opatrni, nebot procento
pacientl s pozitivni PD-L1 expresi bylo
pouze mezi 21,7 a 25,3 %, coz je mensi
procento ve srovnani s jinymi studiemi.

Dllezitym faktorem, ktery je tfeba
vzit v Uvahu, je skute¢nost, Zze prodlou-
Zzeni TTP a zvyseni ORR, kterych bylo
dosazeno v rdmci kombinacni [é¢by, je
spojeno s vyssim vyskytem nezadou-
cich Gcinkl (adverse events - AE). Jak
bylo uvedeno vyse, ve studii CheckMate
067 vyrazné vice pacientd, ktefi dosta-
vali kombinaci nivolumab + ipilimumab,
mélo AE stupné 3-4 a 36,4 % muselo
predcasné ukoncit lé¢bu kvali této toxi-
cité. Nicméné u > 2/3(67,5 %) pacientq,
ktefi ukoncili terapii, pfetrvavala kli-
nickd odpovéd. Tato data jsou shodna
s témi, kterd vysla ze studie kombinu-
jici nivolumab + ipilimumab CheckMate
069, ve které mélo AE stupné 3-4 54 %
pacientll, u pacient(, u kterych tento
stupen AE vedl k pred¢asnému ukonceni
Ié¢by, bylo 38 %, a u 68 % z nich pokra-
¢ovala klinickd odpovéd navzdory ukon-
ceni [é¢by [7]. Jednou z dulezitych cha-
rakteristik AE spojenych s imunoterapii
v kombinaci je toxické postizeni vice
nez jednoho orgénu, které u monotera-
pie vidame velmi zfidka. Profil AE je jinak
velmi podobny jako u monoterapie,
tedy postizeni klze, gastrointestinal-
niho traktu, jater, endokrinniho systému
nebo plic. Navic tyto vedlejsi ucinky
jsou dobfe zvlddnutelné pomoci stan-
dardnich postupl pro imunitné podmi-
néné nezaddouci U¢inky (immuno rela-
ted adverse events - irAEs). Je na misté
poznamenat, Ze takovéto irAE jsou vice
spojeny s |é¢bou ipilimumabem a irAE
tohoto stupné byly pozorovany i ve stu-
diich s vysokodavkovanym ipilimuma-
bem, napf. faze Il kombinujici dakarba-

zin a ipilimumab 10 mg/kg (50 % mélo
irAEs stupné 3-4) [8]. Velmi dlleZité je,
Ze v této velké mezindrodni studii nebylo
zaznamendano umrti spojené s lécbou.
Toxicita vyssiho stupné zaznamendana
u lé¢by kombinaci nivolumab + ipilimu-
mab ve spojeni s vysledky o PD-L1 ex-
presi vede k moznosti pouziti kombi-
nacni terapie pouze u PD-L1 negativnich
pacientd, PD-L1 pozitivni pacienti by
mohli dostavat pouze nivolumab v mo-
noterapii, coz by vedlo k redukci toxicity
Ié¢by s obdobnymi vysledky tykajicimi
seTTP.

Kombinace protilatek
ovliviujicich kontrolni body
imunitni odpovédi u dalSich
solidnich nadora

Kombinovana Iécba inhibitory kontrol-
nich bodl imunitni odpovédi se vsak
samoziejmé netykd pouze lé¢by MM.
Tato kombinace byla rovnéz studovana
u nemocnych s malobunéénym karcino-
mem plic (small cell lung cancer — SCLC)
po selhani chemoterapie zalozené na
derivatech platiny ve studii ¢asné faze
CheckMate 032 [9]. Vy3si procento ORR
bylo pozorovdno u nemocnych s kom-
binovanou lé¢bou, doba trvani 1é¢ebné
odpovédi trvala v fadé pfipadC > 6 mé-
sicd. Ve studii CheckMate 012 u metasta-
tického nemalobunééného karcinomu
plic (non small cell lung cancer — NSCLC)
bylo rovnéz pozorovdno vysoké pro-
cento ORR pfi podani kombinace
ipilimumab + nivolumab [10].

Nadéjné vysledky pfinesla také stu-
die casné faze s kombinaci nivolu-
mabu a ipilimumabu u metastatic-
kého karcinomu ledviny CheckMate
016 [11]. Zcela nedévno pak byly pre-
zentovany prvni vysledky studie faze Il
CheckMate 214 u pacientll s metasta-
tickym karcinomem ledviny srovnava-
jici efekt kombinace nivolumab + ipili-
mumab v porovnani s dosud standardni
Ié¢bou sunitinibem, ktery je v soucasné
dobé nejcastéji pouzivanym lékem
v 1. linii [é¢by tohoto nddorového one-
mocnéni [12]. Do studie byli zafazeni
pacienti s pokrocilym nebo metasta-
tickym karcinomem ledviny (renal cell
carcinoma - RCC) bez predchozi 1é¢by.
Kombinace imunoterapie dosahla pri-
marniho cile, a to ve zlepseni OS. Me-

dian OS byl ve skupiné s kombinovanou
terapii 28,2 vs. 22,1 mésice ve skupiné
pacientl lé¢enych sunitinibem. Vyrazné
lepsi vysledky ve srovndni se sunitini-
bem méla kombinovand imunotera-
pie u nemocnych s metastatickym RCC
a $patnou nebo intermedidrni progné-
zou. Data o OS tak vyzdvihuji potencial
kombinované imunoterapie jako nové
|é¢ebné moznosti pro 1é¢bu pokrocilého
svétlobunééného karcinomu ledvin.

Kombinace monoklonalnich
protilatek ovliviiujicich kontrolni
body imunitni odpovédi s dalSimi
imunomodula¢nimi léky
Kombinovand imunoterapie se samo-
zfejmé neomezuje na podani kombinaci
monoklonalnich protilatek zaméfenych
na kontrolni body imunitni odpovédi.
V soucasné dobé jsou intenzivné studo-
vany moznosti kombinaci protilatek ci-
licich na kontrolni body imunitni odpo-
védi s jinymi léCivy. Nabizi se zejména
kombinace s bevacizumabem. Bevaci-
zumab je samoziejmé predevsim Iékem
zaméfenym na cévni zasobeni nadoru,
nicméné cilovd molekula této protilatky,
vaskularni endotelidlni rlstovy faktor
(vascular endothelial growth factor -
VEGF), ma fadu dalsich uc¢inkd, které
mohou byt vyznamné z pohledu imu-
noterapie. Z téchto ucinkl VEGF je v po-
predi nadorova hypertenze, kterd brani
praniku léciva do nadoru [13]. Bevaci-
zumab je Iékem, ktery je podavan vy-
hradné v kombinacich, a pravé inhi-
bice nddorové hypertenze mlze byt
dualezitym mechanizmem ucinku to-
hoto léku v kombinované lécbé. VEGF
navic pusobi silné imunosupresivnim
ucinkem na dendritické buriky a lymfo-
cyty [14]. Blokdda VEGF potencuje imu-
nitni odpovéd. V soucasné dobé probi-
haji studie kombinujici bevacizumab
s protilatkami proti PD-1/PD-L1, napf.
atezolizumabem.

Bevacizumab je jiz v soucasné dobé
pouzivan v lé¢bé metastatického RCC
v kombinaci s interferonem-alfa (IFN-a).
Vysledky Iécby 1. linie touto kombinaci
jsou prakticky srovnatelné s vysledky
bézné pouzivanych oralnich inhibitorQ
tyrozinovych kinaz sunitinibu a pazopa-
nibu [15-17], i kdyZ pfimé srovndni je
pouze ze studie faze Il [18]. Navic se uka-
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zuje, ze v kombinaci s bevacizumabem
Ize redukovat davku (z 9 MU na 3 MU)
bez snizeni Uc¢innosti této 1écby [19,20].
Pfed érou monoklonalnich protila-
tek proti kontrolnim boddm imunitni
odpovédi byla kombinace bevacizu-
mab + IFN-a po dlouhou dobu jedinym
registrovanym rezimem kombinované
imunoterapie.

Bevacizumab je poddvan v kombinaci
s chemoterapii v fadé indikaci [21-23],
i kdyz je otdzkou, do jaké miry se zde na
mechanizmu ucinku podili vliv blokady
VEGF na imunitni odpovéd. Z bézné
pouzivanych monoklonalnich protila-
tek pravdépodobné alespon castecné
pUsobi prostiednictvim stimulace imu-
nitniho systému trastuzumab a cetu-
ximab [24,25], které jsou prevazné po-
davany v kombinovanych rezimech
s chemoterapii. Cytokiny, do nedavna
jediné léky s vyhranénym ucinkem na
imunitni systém, se v 1é¢bé nadorovych
onemocnéni vyuzivaji jiz malo, i kdyz jis-
tou dobu byly kombinované rezimy cy-
tokinl (IFN-a v kombinaci s IL-2) nebo
v kombinaci s chemoterapii velmi obli-
bené, zejména u MM a RCC [26-28]. S pfi-
chodem ucinné cilené 1é¢by viak rezimy
kombinujici chemoterapii s IL-2 a/nebo
IFN-a prestaly byt pouzivany.

Kombinace imunoterapie

s chemoterapii

Jako nadéjné se ukazuji kombinace mo-
noklondlnich protilatek proti kontrolnim
bodlm imunitni odpovédi s chemote-
rapii. | kdyz byla cytotoxickd chemote-
rapie po dlouha desetileti vnimana jako
silné imunosupresivni a cytotoxické Iéky
jsou nékdy pouzivany v [é¢bé autoimu-
nitnich onemocnéni, mohou nékteré
cytotoxické léky imunitni odpovéd po-
tencovat. Navic u nékterych chemosen-
zitivnich nador0, napf. u karcinomu prsu,
infiltrace nadoru lymfocyty, tzv. tumor
infiltrujicimi lymfocyty (tumor infiltrat-
ing lymphocytes — TIL), predikuje citli-
vost nadoru na chemoterapii [29].

MM a RCCjsou rezistentni prakticky na
vsechny cytotoxické léky, a kombinace
imunoterapie s cytotoxickou chemote-
rapii se proto zatim jevi u téchto nadoro-
vych onemocnéni jako malo smysluplna,
i kdyz v prvnich studiich u metastatic-
kého MM byl napf. ipilimumab kombi-

novan s dakarbazinem [8]. Ukazalo se
véak, Ze v dané kombinaci nema pfi-
déani dakarbazinu pfinos a pouze zvy-
Suje toxicitu. Kombinacni rezimy chemo-
terapie a imunoterapie jsou studovany
u nadoru citlivych na chemoterapii. Nej-
presvédcivéjsi vysledky pro kombinaci
chemoterapie aimunoterapie jsou zatim
u nemalobunécného karcinomu plic.
V randomizované studii se u nemocnych
postizenych NSCLC s vysokou expresi
PD-L1 ukézalo jednoznacné lepsi podani
pembrolizumabu ve srovnéni s cytoto-
xickou chemoterapii [30]. Nadoru s vyso-
kou expresi PD-L1 je ale < 25 %. U nese-
lektované populace nemocnych s NSCLC
podani anti-PD1 protilatek (v tomto pfi-
padé nivolumabu) k vysledkim lep3im
nez s chemoterapii nevede [31]. Naskyta
se otazka, jakym zpulsobem by bylo
mozné vysledky podani anti-PD1 lé¢by
zlepsit kombinaci s chemoterapii. Stu-
die kombinujici chemoterapii a imuno-
terapii probéhly u NSCLC s protilatkami
proti CTLA-4 i proti PD-L1. V randomi-
zované studii faze Il KEYNOTE-21 byl ke
kombinaci pemetrexedu a karbopla-
tiny pfidan pembrolizumab nebo byla
podana pouze chemoterapie [32]. ORR
byla vyrazné vyssi po pfidani pembroli-
zumabu (55 vs. 29 %). Randomizované
studie zkoumajici pfinos pfidani anti-
-PD-1 protilatek k chemoterapii probi-
haji. Oproti tomu ve studii faze Ill, kdy
byl ke kombinaci paklitaxelu a karbopla-
tiny pfidan ipilimumab, nebyl zjevny pfi-
nos kombinované 1écby, toxicita kombi-
nované |écby byla pfitom dle ocekavani
vyssi [33].

Kombinace s nefarmakologickymi
lé¢ebnymi pristupy

Jak bylo jiz zminéno vyse, dlilezitou ob-
lasti kombinované lé¢by je kombinace
imunoterapie a nefarmakologickych
modalit protinddorové |écby. Tyto kom-
binace by mohly byt pfedmétem samo-
statného prehledného ¢lanku a budou
zde jen stru¢né zminény. Patii sem v prvé
fadé kombinace s chirurgickou Ié¢bou,
tedy adjuvantni podani imunoterapie.
Adjuvantni podani ipilimumabu prodlu-
zuje dobu do recidivy po radikalni ope-
raci u kozniho melanomu, nicméné data
stran OS jesté nemame k dispozici [34].
Zcela nedavno vsak bylo v randomizo-

vané studii u nemocnych s koznim mela-
nomem prokazano, Ze ve srovnani s ipi-
limumabem vyrazné prodluzuje dobu
do recidivy nivolumab [35]. Dalsi studie
imunoterapie probihaji u celého spek-
tra nadorovych onemocnéni, v¢. studif
s kombinovanou imunoterapii, i v adju-
vantni indikaci.

Velké nadéje jsou spojovany s kombi-
naci imunoterapie a radioterapie. Bylo
dokumentovano, Ze u nemocnych léce-
nych imunoterapii a radioterapii muze,
pravdépodobné bez ohledu na sekvenci
podani téchto modalit, dojit k tzv. ab-
skopalnimu efektu [36]. Rovnéz kombi-
nace radioterapie a imunoterapie jsou
predmétem intenzivniho zkoumani, ze-
jména u nddorovych onemocnéni, u kte-
rych je radioterapie zdsadni metodou
[é¢by. Nedavno byla naptiklad publiko-
vadna randomizovand studie faze lll, ve
které byla u nemocnych s NSCLC po do-
koncené chemoradioterapii sekven¢né
podavana monoklondini protilatka proti
PD-L1 durvalumab nebo placebo [37].
U nemocnych lé¢enych kombinaci
s imunoterapii bylo vyrazné vyssi pro-
cento ORR (28,4 vs. 16 %), délka ORR
i interval do Umrti nebo vzdéalené me-
tastazy. Median TTP byl 16,8 mésice pfi
|é¢bé durvalumabem vs. 5,6 mésice pfi
podavani placeba.

Zaveér

Zavérem je nutno zdlraznit, Ze kom-
binované rezimy v imunoterapii pfina-
Seji velmi nadéjné vysledky, jsou vsak
na samém pocétku svého vyvoje. Teprve
dalsi generace klinickych studii budou
moci ukdzat, do jaké miry dokdzou tyto
kombinované rezimy naplnit vysoka
ocekavani klinickych onkologt i celé
vefejnosti.
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Checkpoint inhibitory v lé¢bé nadorU horniho

gastrointestinalniho traktu

Checkpoint Inhibitors in the Treatment of Upper Gastrointestinal

Tract Tumors

Obermannova R.

Klinika komplexnf onkologické péce Masarykova onkologického Ustavu, Brno
Lékarska fakulta MU, Brno

Souhrn

Kombinovana chemoterapeutickd 1é¢ba vedla u metastatického karcinomu jicnu (esophageal
cancer - EC) a zaludku (gastric cancer — GC) k prodlouzeni celkového preziti (overall survival - OS).
Neuspokojivy pfinos terapie klasickymi cytostatiky inicioval hledani novych moznosti 1é¢by. U me-
tastatického onemocnéni byla netspésné testovana rada cilenych 1ékQ, jako napiiklad EGFR proti-
latky/inhibitory, inhibitory angiogeneze (bevacizumab), multikindzové inhibitory, met inhibitory,
mTOR, atd. Trastuzumab z(istava jedinym cilenym lékem se znamym prediktorem, ktery prodlouzil OS
u metastatického adenokarcinomu gastroezofagealni junkce (gastroesophageal junction - GEJ) a za-
ludku. V minulych 2 letech publikovala skupina The Cancer Genome Atlas analyzu zalozenou na ge-
nomické charakteristice GC a EC. Lepsi porozumeéni nadorové biologii mize byt cestou ke stratifikaci
|é¢by na zakladé genetickych znaki nadorové burky a nikoliv pouze na podkladé anatomickém nebo
histologickém. Rychly vyvoj vyzkumu protinddorové imunity posledni dekady a Uspéchy na poli vyu-
Ziti checkpoint inhibitord u maligniho melanomu umoznily také vyzkum jejich tcinku u dalSich nado-
rovych chorob v¢. gastrointestinalnich malignit. Checkpoints jsou soucasti komplexniho a slozZitého
procesu imunitniho systému a soucasné klicovymi body ve vzniku nddorové tolerance. Jejich aktivace
chréni organizmus pred vznikem autoimunitnich reakci, ale soucasné umoznuje navozeni nadorové
tolerance. Mezi tyto kontrolni body patfi cytotoxicky T lymfocytarni antigen 4 (CTLA-4) a program-
med death-1 (PD-1) receptory a ligand PD-1 receptoru programmed death ligand-1 (PD-L1). V tomto
sdéleni shrnuji sou¢asné poznatky o aktudlnich vysledcich Ié¢by checkpoint inhibitory u EC a GC.

Klicova slova
karcinom jicnu - karcinom zaludku - checkpoint inhibitory

Summary

Chemotherapy prolongs overall survival (OS) in esophageal (EC) and gastric cancer (GC). Unsatisfac-
tory results of systemic therapy initiated a search for new treatment options. In metastatic disease,
a number of targeted drugs were tested; however, several phase lll studies assessing receptor tyrosin
kinase-related signaling pathways, such as EGFR, MET/HGF or mTOR, failed. Trastuzumab remains the
only targeted drug with a known molecular predictor, which extended the OS in metastatic gastric
adenocarcinoma and adenocarcinoma of esophago-gastric junction. In the past two years, The Can-
cer Genome Atlas group published an analysis based on the genomic characteristics of GC and EC.
Therefore, a better understanding of tumor biology may be a way towards stratification of treatment
based on genetic and molecular characteristics and not merely on anatomical or histological basis. The
rapid development in research of anti-tumor immunity and an achievement in the field of checkpoint
inhibitors use in malignant melanoma have also enabled research in other cancers, including gastro-
intestinal malignancies. Checkpoints are part of a comprehensive and complex process of the immune
system, and at the same time, the key points in the emergence of tumor tolerance. Their activation
protects the organism against autoimmune reactions, but at the same time allows induction of tumor
tolerance. Discussing checkpoints include the cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 (CTLA-4) and progra-
mmed death-1 (PD-1) receptors and the ligand PD-1 receptor, programmed death ligand-1 (PD-L1).
In this article, | summarize current findings on the use of anti PD1 agents in EC and GC.

Key words
esophageal cancer — stomach cancer - checkpoint inhibitors
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CHECKPOINT INHIBITORY V LECBE NADORU HORNIHO GASTROINTESTINALNIHO TRAKTU

Uvod

Nadory jicnu a Zaludku predstavuji hetero-
genni skupinu onemocnéni. Jeji spole¢nou
charakteristikou jsou omezené lécebné
moznosti dané biologickymi vlastnostmi
a chemorezistenci onemocnéni. Dlsled-
kem je celosvétové vysokd mortalita
a kratké celkové preziti (overall survival -
0S) pacientli s metastatickym onemoc-
nénim. Karcinom Zzaludku (gastric can-
cer — GC) a jicnu (esophageal cancer - EC)
zaujimd v soucasné dobé treti a Sesté misto
jako pficina smrti na onkologické onemoc-
néni [1]. Dosavadni kombinovana chemo-
terapeuticka lécba vedla v poslednich de-
kadach pouze ke skromnému prodlouzeni
0S. Neuspokojivy prinos terapie klasickymi
cytostatiky inicioval hledani novych moz-
nosti [é¢by. U metastatického onemocnéni
byla nelspésné testovana fada cilenych
Iékd, jako napf. EGFR (epidermal growth
factor receptor) protilatky/inhibitory, inhi-
bitory angiogeneze (bevacizumab), multi-
kindzové inhibitory, MET inhibitory, mTOR
atd. Trastuzumab zUstava jedinym cilenym
Iékem se zndmym prediktorem, ktery pro-
dlouzil OS u metastatického adenokarci-
nomu gastroezofagealni junkce (gastro-
esophageal junction - GEJ) a Zaludku [2].
Lepsi porozuméni biologii nador( ote-
vird nové |éebné moznosti a znalost bio-
marker( umozni personalizaci terapie.
Lé¢ba checkpoint inhibitory zasahuiji-
cimi do komplexnich interakci imunitniho
systému a nadorové bunky predstavuje
novou lé¢ebnou metodu, ktera radikalné
zménila prognézu maligniho melanomu
(malignant melanoma - MM) a je dnes
standardni soucasti jeho lé¢ebného algo-
ritmu. ,Checkpoints” jsou soucasti kom-
plexniho a sloZitého procesu imunitniho
systému a soucasné klicovymi body ve
vzniku naddorové tolerance. Jinymi slovy,
jejich aktivace chréani organizmus pred
vznikem autoimunitnich reakci, ale sou-
¢asné umoziuje navozeni nadorové tole-
rance. Mezi tyto kontrolni body patfi cyto-
toxicky T lymfocytarni antigen-4 (CTLA-4)
a programmed death-1 (PD-1) receptory
a ligand PD-1 receptoru programmed
death ligand-1 (PD-L1).PD L1 je u celé fady
nadord upregulovén, a ty timto zplisobem
unikaji imunitni pozornosti. Zablokovanim
PD-L1 tedy zjednodusené feceno dochazi
k obnoveni ,normalni” imunitni reakce
a protinadorovému efektu [3].

Uspéchy na poli 1é¢by nador( s vy-
sokou imunogenicitou iniciovaly vy-
zkum i u ostatnich malignit, v¢. nador(
gastrointestinalnich [4].

Komplexni molekuldrni analyza
295 adenokarcinom Zaludku skupinou
The Cancer Genome Atlas (TCGA) [5]
identifikovala amplifikované geny zod-
povédné za kédovani PD-L1 a PD-L2
v podskupiné nddorl Zaludku a jiné stu-
die ovéfily PD-L1 expresi imunohisto-
chemicky [6].

PD-L je u nddord horniho gastrointes-
tindlniho traktu (gastrointestinal tract —
GIT) exprimovéan jak na nadorovych
bunkach, tak v jeho stromatu napfi¢ his-
tologickymi typy (adenokarcinom ¢i spi-
noceluldrni karcinom). V recentni praci
Thompsona et al [7] 12 % GC exprimo-
valo membranovy PD-L1 a 44 % vykazo-
valo stromdlni pozitivitu. Také sledované
CD8+ lymfocyty byly vice obsazeny v na-
doru i imunitnim stromatu a jejich pfi-
tomnost korelovala s expresi PD-L1. Ex-
prese PD-L1 je teoreticky nositelem
horsi prognézy a kratsiho OS, a tudiz je
vhodnym potencidlnim cilem lé¢by. N&-
sledujici text shrnuje soucasné pokroky
|é¢by checkpoint inhibitory u EC a GC.

Lécba checkpoint

inhibitory u metastatického
adenokarcinomu
gastroezofagealni junkce a zaludku
Prvni studii cilenou na adenokarci-
nom zaludku a GEJ byla studie faze Ib
KEYNOTE-012. Ve studii bylo lé¢eno
39 pacientl s PD-L1+ GC predlécenych
minimalné, maximalné jednou linii che-
moterapie pembrolizumabem po dobu
max. 24 mésicl. K objektivni odpo-
védi (objective response rate — ORR)
doslo u 22 % pacient(, v nékterych pfi-
padech viak byl zaznamenan dlouho-
doby efekt, 6mési¢niho OS doséahlo 64 %
pacientd [8]. Na studii faze | navazala stu-
die faze Il KEYNOTE-059 (NCT02335411),
jejiz publikaci fulltextem nyni oceka-
vame [9]. Jednd se o vicekohortovou
studii. V kohorté ¢. 1 bylo Ié¢eno mono-
terapii pembrolizumabem 259 pacient(
s inoperabilnim lokalné pokrocilym
a metastatickym GC a GEJ. Vétsina
pacientll predlécenych min. dvéma li-
niemi chemoterapie byla neasijského et-
nika. Nadory s PD-L1 pozitivitou expri-

movaly PD-L1 ve = 1 % bunék tumoru
nebo nadorového stromatu. Primarnim
cilem studie bylo zhodnotit celkovou
odpovéd (overal response — OR), bez-
pecnost a toleranci.

ORR byla zaznamenana u 11 %
pacient, atou 15 % ve 3. liniiau 7 %
ve 4. linii; median trvani odpovédi (dura-
tion of response — DOR) dosahl 8 mésica.
Rozdil v OR byl vyznamny mezi PD-L1+
a PD-L1- pacienty (15 vs. 6 %), pficemz
ve 3. linii ¢inil rozdil v odpovédi mezi PD-
L1+aPD-L1-14 % (21 vs. 7 %).

Stav mikrosatelitni nestability (micro-
satellite instability — MSI) [10] byl vyset-
fen u 174 pacientd, z ¢ehoz u sedmi MSI-
high pacientl byla zaznamenana ORR
57 %, naopak u MSl-low (n = 167) byla
ORR pouze 9 %. Podobné byla testo-
vana ucinnost dalsi, tentokrat pIné hu-
manni monoklondini protilatky — nivolu-
mabu. Efekt nivolumabu v monoterapii
u adenokarcinomu Zaludku ovéfila stu-
die faze /Il CheckMate-032 [11]. Celkem
59 pacientl bylo Iéceno monoterapii ni-
volumabem, pficemz v 83 % se jednalo
o pacienty predlé¢ené dvéma ¢i vice li-
niemi pro metastatické onemocnéni.
Jako u monoterapie pembrolizumabem
doslo k ORR ve14 % pfipadl, s media-
nem preziti bez progrese (progression-
-free survival — PFS) 1,4 mésice a media-
nem OS 5 mésicl. Na rozdil od studie
s pembrolizumabem byla Ié¢ba nivolu-
mabem Gc¢innd bez zavislosti na expresi
PD-L1.

Studie faze Il s nivolumabem v mono-
terapii na skupiné pacientli také pred-
I[éCenych dvéma a vice liniemi (ONO-
4538-12) splnila svlj primarni cil — pro-
dlouzeni OS (data s cut off v srpnu 2016).
Median OS doséahl u této predlécené po-
pulace 5 mésicd v rameni s nivoluma-
bem vs. 4 mésice v rameni s placebem
(HR 0,63; 95% Cl 0,50-0,78; p < 0,0001),
s OS v 6 a12 mésicich 46 vs. 36 % a 27 vs.
11%[12].

Také monoklondlni protilatka avelu-
mab ziskala prvni data v [é¢bé pokro-
¢ilého GC. Po studii faze | na japonské
populaci [13] byla na smisené popu-
laci (zdpadni a korejské) provedena ko-
hortova studie faze IB, kterd zazname-
nala slibnou aktivitu avelumabu v této
indikaci [14]. V soucasné dobé probi-
haji studie faze Ill s udrzovaci monote-
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Tab. 1. Vybrané vysledky klinickych studii u karcinomu jicnu a zaludku.

Stav studie

EC Doi et al [23]
KEYNOTE-028/pfedbézné

GC Muro et al [8]

KEYNOTE-012/publikovéna

Janjigian et al [11]
CheckMate-032/
predbézné

Fuchs et al [9]
KEYNOTE-059/pfedbézné
68 % asijské etnikum 64 %

PD-L1+

Nazev

faze Ib, 23 pacienti s PD-L1+
pokrocilym EC lécenych
pembrolizumabem
faze Ib, 39 pacientd s rekurentnim
a PD-L1+ GC lécenych
pembrolizumabem

faze I/11, 160 pacientt stadia IV s adenokar-
cinomem zaludku ¢i GEJ |écenych nivolu-
mabem 3 mg/kg (N) nebo nivolumabem
3 mg/kg + ipilimumabem 1 mg/kg (N3I1)
nebo nivolumabem 1 mg/kg + ipilimumab
3 mg/kg (N113)

faze Il, 25 pacientl s HER2- rekurentnim

nebo metastatickym adenokarcinomem

zaludku ¢i GEJ [é¢enym pembrolizuma-
bem + 5-FU + cisplatina

ORR PFS (median OS (median
meésice) meésice)
30% NA NA
22 % 1,9 114
N: 14 % N: 1,4 N:5,0
N311: 10 % N3I1:1.58 N311:4,8
N113: 26 % N1I3: 1.45 N113:6,8
celad popu- 6,6 13,8
lace ORR
60 %
v PD-L1+
ORR 68,8 %
PD-L1-
37,5%

5-FU - 5-fluorouracil, NA - neni aplikovatelné, ORR - celkova odpovéd, OS - celkové preziti, PD-L1 - programmed death ligand-1,
PFS - preziti do progrese, GEJ - gastroezofagealni junkce, EC - karcinom jicnu, GC - karcinom zaludku

rapii avelumabem (JAVELIN Gastric 100;
NCT02625610 a JAVELIN Gastric 300;
NCT02625623).

Checkpoint inhibitory v Iécbé MSI
high nadori jicnu a zaludku

Prvni data byla u gastrointestinalniho ne-
kolorektélniho origa publikovana v roce
2015 [15]. Ve studii faze Il bylo 1éceno
41 chemorefrakternich pacient(, z nichz
se u 10 jednalo o karcinomy s vysokou
MSI/deficientni mismatch-repair stav (MSI-
-high/dMMR). Zatimco u kolorektalniho
karcinomu (colorectal cancer - CRC) je
dMMR stav zachycen v 15 %, u tumord Za-
ludku, tenkého stieva a hepatobilidrniho
origa se pohybuje mezi 2-20 %. Pacienti
s dMMR nekolorektalInim karcinomem od-
povidali podobné jako pacienti s CRC; ORR
byla zaznamenana u 71 % pacientd, je
viak tfeba zdlraznit, Ze hovoiime o velmi
malém poctu pacientl (5 ze 7 pacientd),
a PFS u 67 % (4 z 6 pacientu). Celogeno-
mové sekvenovani odhalilo 1 782 soma-
tickych mutaci na naddor u dMMR nadorti
ve srovnani se 73 u proficientni mismatch
repair (PMMR) skupiny. Vysokd mutacni
naloz byla asociovdna s prodlouzenim

PFS. Tato préce vedla k vyhodnoceni MSI
stavu jako spolehlivého prediktoru Ucinku
anti-PD-1 protilatek a Food and Drug Ad-
ministration (FDA) na zakladé vysledkd
z nékolika studii (KEYNOTE-016 - N = 58,
KEYNOTE-164 - N = 61, KEYNOTE-012 -
N = 6, KEYNOTE-028 - N = 5 a KEY-
NOTE-158 — N = 19) s daty z celkového
poctu 149 pacientl schvalila v letoSnim
roce pouziti pembrolizumabu u pacientd
sdMMR [16].

Checkpoint inhibitory v lécbé
metastatického adenokarcinomu
zaludku a junkce - kombinovana
terapie u predlécenych pacientti
Podklad k pouziti kombinace nivolu-
mab + ipilimumab vychazi z u¢innosti
kombinace v 1é¢bé nemalobunééného
karcinomu plic (non-small cell lung can-
cer — NSCLC) [17]. Kombinace s chemo-
terapii slibuje synergni efekt s anti-PD-L1
protildtkami, mechanizmus je kom-
plexni. Jednim z déju, ktery vysvétluje
tuto moderni, nové objevenou vlast-
nost starych cytostatik, je rozpad nadoru
a vétsi expozice antigenl antigen pre-
zentujicim bunkam [18].

Ve studii CheckMate-032 byl nej-
efektivnéjsi kombinaci nivolumab
1mg/kg + ipilimumab 3 mg/kg. Lé¢ebna
odpovéd byla dvojndsobnd nez v pfi-
padé monoterapie (ORR 26 %), nejvys-
$iho ucinku pak dosahli pacienti, jejichz
nador byl PD-L1+, 44 %, zatimco PD-L1-
pacienti dosahli ORR pouze v 21 %.
Stejna kombinace vedla i k nadéjnému
medidnu OS 6,9 mésice a 12mési¢niho
OS doséhl 34 % u chemorefrakternich
pacientli [11] a 18mési¢niho OS dosahl
ve skupiné PD-L1 pozitivnich pacientl
50 %. V soucasné dobé probihd nabor
studie faze lll nivolumab 1 mg/kg + ipi-
limumab 3mg/kg u pacientli s metasta-
tickym onemocnénim (CheckMate 649;
NCT02872116) srovnavajici efekt kom-
binované anti-PD-L a anti-CTLA4 tera-
pie vs. kombinace fluorouracil + oxali-
platina vs. nivolumab + chemoterapie
FOLFOX/XELOX. Vysledky se ocekévaji
v roce 2021, tato studie probiha i v CR.
S pembrolizumabem probiha studie
faze Il (KEYNOTE-059; NCT02335411)
srovnavajici v 1. linii monoterapii pem-
brolizumabem vs. kombinaci chemote-
rapie (5-fluorouracil/kapecitabin + cis-
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platina) + pembrolizumab/placebo. Na
ASCO 2017 Bang et al publikovali prvni
vysledky ze studie [19]. K datu cut off
v fijnu 2016 bylo |é¢eno 25 pacientd,
z toho 64 % pacientd v publikované
kohorté bylo PD-L1+ a 68 % pacientl
bylo asijského etnika, median follow-up
12,2 mésice a 84 % pacientl ukoncilo
[écbu. Dosazena ORR byla 60 % v celé
populaci, 69 % ve skupiné PD-L1+ pa-
cientd a 38 % ve skupiné PD-L1-
pacientld. Median DOR dosahl 4,6 mé-
sice (priimér) u vsech pacientd, 4,6 mé-
sice u PD-L1+ pacientl a 5,4 mésice
u PD-L1- pacient(l. Median PFS 6,6 mé-
sice; median OS 13,8 mésice a dle
posteru na konferenci pfi cut off v lednu
2017 jiz dosahl median OS 20,8 mésice.
Ve 2. linii pak probiha studie faze llI
(KEYNOTE-061; NCT02370498) srovna-
vajici pembrolizumab s paklitaxelem.
Dalsi kombinace checkpoint inhibi-
torll jsou testovany, jako priklad uvadim
kombinace s antiangiogenni lé¢bou,
studie faze | ramucirumab a pembrolizu-
mab [20], déle kombinace s cilenou te-
rapii, onkolytickymi viry, radioterapii atd.

Checkpoint inhibitory

u potencialné operabilniho
karcinomu zaludku

Retrospektivni analyza studie MAGIC
ukazala souvislost nepfiznivé progndzy
s metastatickym postizenim spadovych
lymfatickych uzlin. Pacienti s N+ maji vy-
znamné horsi OS nez pacienti bez posti-
Zeni spadovych lymfatickych uzlin. Pfi-
pravovana studie EORTC 1707 planuje
srovnat efekt pooperacni chemotera-
pie s kombinaci nivolumab + ipilimu-
mab u prognosticky nepfiznivé skupiny
pacientq, ktera operaci po neoadjuvanci
dosahla pouze R1 resekce, nebo s N+ sta-
vem po operaci. Post-hoc analyza studie
MAGIC [21] stejné skupiny autorl pro-
vedla rozbor v souvislosti s MSI/dMMR
stavem. Pacienti, ktefi maji nddory s MSI-
-high (tato skupina predstavovala ve
zminované studii okolo 10 % pacienta),
maji lepsi progndzu a neprofituji z che-
moterapie, naopak analogicky pacienti,
ktefi nemaji MSI-high nebo dMMR,
méli benefit z aplikované chemotera-
pie. Tyto skutec¢nosti oteviraji moznosti
pro 1é¢bu checkpoint inhibitory u obou
skupin.

Checkpoint inhibitory

u skvamézniho karcinomu jicnu
Lécba adenokarcinomu distalniho jicnu
a moznosti terapie checkpoint inhibi-
tory je shrnuta v pfedchozich odstavcich,
protoze se shoduje s 1é¢bou adenokar-
cinomu junkce ¢i Zaludku. K terapii spi-
noceluldrniho karcinomu by mélo byt
pfistupovano odlisné, nebot se jedna
o histologicky, ale i molekularné od-
liSné onemocnéni. V pfipadé poten-
cidlniho pouziti checkpoint inhibitora
je dulezitym faktem PD-L1 a PD-L2 ex-
prese. Az 44 % EC ma exprimovan
PD-L1/L2 a jeho exprese je spojena se
$patnou progndzou [22]. Studie faze Ib
KEYNOTE-028 hodnotila v jedné z kohort
pfinos pembrolizumabu u predléceného
refrakterniho nebo relabujiciho meta-
statického EC [23]. Studie omezila nabor
na pacienty PD-L1+4, pficemz poziti-
vita byla definovana jako exprese v min.
1 % bunék tumoru ¢&i tumorézniho stro-
matu. Z 83 pacientll bylo 37 (45 %) PD-
L1+ a 23 bylo [é¢eno pembrolizumabem,
VvV 74 % se jednalo o skvamézni histologii
a 1/2 pacientt byla lé¢ena tfemi a vice li-
niemi pro metastatické onemocnéni. OR
bylo dosazeno ve 30 % u skvamézni his-
tologie a 40 % u adenokarcinomu. Sou-
Casti studie byla analyza 6 genl zahr-
nutych do adaptivni imunitni odpovédi
a zhodnoceni imunitniho skére. Pacienti
s vysokym imunitnim skére dobre odpo-
vidali na lé¢bu, coz se promitlo do pro-

dlouzeni PFS. Celkova Ié¢ebna odpovéd

byla pozorovana u 43 % ,inflamovanych
tumord” ve srovnani's 11 % ,noninflamo-
vanych” tumord. Profil genové exprese
bude pravdépodobné potencialnim bio-
markerem imunitni odpovédi na lécbu
checkpoint inhibitory.

Studie ONO-4538-07 je studie faze Il
kterd hodnotila efekt l1é¢by nivoluma-
bem u pacientll s adenokarcinomem,
adenoskvamoéznim karcinomem ¢i spi-
noceluldrnim karcinomem, ktefi zpro-
gredovali pfi chemoterapii s cisplatinou,
fluoropyrimidiny a taxany. Nivolumab
byl podavan v davce 3mg/kg a 14 dni
do progrese onemocnéni. Primarnim
cilem studie bylo hodnoceni ORR a se-
kundarnim cilem bézné parametry vc.
hodnoceni OS. Do studie bylo zafazeno
65 pacientl se spinocelularnim EC s me-
dianem follow-up 11 mésicd. ORR do-

sahlo 17 % pacientu se spinocelularnim
karcinomem a ve 42 % ptinesla 1é¢ba
kontrolu onemocnéni. Median doby do
progrese (time to progression — TTP) byl
1,5 mésice [24] a median trvani OS byl
11 mésicd. V soucasné dobé probihaji
studie testujici kombinovanou Ié¢bu
nivolumabem a chemoterapii v 1. linii
u skvamoézniho a adenoskvamézniho
origa.

Zaveér

Lécba checkpoint inhibitory predstavuje
renesanci stimulace/modulace imunitni
odpovédi nositele proti svému malig-
nimu nadoru. Povzbudivé vysledky u ji-
nych malignit, jako je MM, NSCLC a na-
dory ledviny, vedl ke studiu imunitni
odpovédi také u gastrointestindlnich
malignit. Dle publikovanych studii vedla
monoterapie checkpoint inhibitorem
k odpovédi fadové v desitkdch procent
a k prodlouzeni OS vysoce predlécenych
pacientd. Nadéjnou se jevi kombinace
checkpoint inhibitord (PD-L1 a CTLA-4),
kde ORR dosahla u PD-L1+ pacientl az
44 %. Také kombinace s chemoterapii
bude patrné efektivni. V soucasné dobé
probihaji studie faze lll. Studované kom-
binace by viak mély byt cestou k odkryti
novych biomarkerd/prediktor(, které
pomohou lépe stratifikovat pacienty
k efektivni [é¢bé a budou definovat me-
chanizmy selhani imunitni lé¢by. U¢ast
pacientl v klinickych studiich a hlavné
modernizace designu planovanych kli-
nickych studii je podminkou pokroku
v této oblasti. Prvnim velmi progresiv-
nim krokem FDA bylo schvaleni indi-
kace 1é¢by checkpoint inhibitory u MSI-
-high/dMMR karcinom(i.
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Imunoterapie zhoubného nadoru ledviny

Immunotherapy of Renal Cell Carcinoma

Poprach A.", Lakomy R.!, Blichler T.2

"Klinika komplexni onkologické péce a Masaryklv onkologicky Ustav, Brno
*Onkologické klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Souhrn

Lécba metastatického renélniho karcinomu je stale paliativni. Cilend terapie v porovnani s cy-
tokiny a chemoterapii dosahuje vyssiho poctu odpovédi, prodluzuje celkové preziti a preziti
do progrese onemocnéni. Checkpoint inhibitory patii mezi novinky v 1é¢bé pacientd s renal-
nim karcinomem, predevsim anti-PD-1 protilatky jiz prokézaly svoji i¢innost u téchto pacientt
a brzy budou dostupné pacientlim ve 2. anebo 3. linii paliativni 1é¢by (nivolumab). V tomto
¢lanku zminime recentni data z aktuélnich studii s cytokiny, protinddorovymi vakcinami, ipi-
limumabem a nivolumabem. Nové se zkousi v mnoha studiich kombinace jak checkpoint
inhibitory s cilenou terapii, tak i anti-PD-1(-L1) protilatek s anti-CTLA-4 protilatkami (ipilimu-
mab). Vysledky téchto studii jsou velmi povzbudivé, limitujici viak byva toxicita (pfedevsim
u kombinace anti-PD-1 a anti-CTLA-4 protilatek) a cena této terapie. Obzvlasté |é¢ba kombinaci
bevacizumabu s atezolizumabem, axitinibu s pembrolizumabem nebo avelumabem, lenvati-
nibu s pembrolizumabem a nivolumabu s ipilimumabem (studie faze |, Il, nékdy Ill) je vysoce
uc¢innd a odpovédi jsou dlouhodobé. U nékterych kombinaci se pocet odpovédi pohybuje mezi
70 a 100 %. Validni prediktivni markery na tuto |é¢bu zatim neméme (i kdyz na nich vyzkumnici
intenzivné pracuji), pro vybér pacientli k imunoterapii se stale pouzivaji prognostické modely
dle Henga ¢i Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC). Jisté vsak je to, Zze imunoterapie
bude mit své misto v 1é¢bé pacientt s rendlnim karcinomem, i kdyz je potieba zodpovédét jesté
hodné otézek.

Klicova slova
renalni karcinom — imunoterapie — checkpoint inhibitory - cilend terapie

Summary

Treatment of renal cell carcinoma is still palliative. Targeted therapy increases response rates
and prolongs overall survival and progression-free survival compared with cytokines and
chemotherapy. Checkpoint inhibitors constitute the up-date of therapeutic approaches, and
anti-PD-1 antibody, one checkpoint inhibitor, is now well established as a second and/or third
palliative treatment for patients with renal cell carcinoma. In this study, we present the latest
data from current studies on cytokines, cancer vaccines, ipilimumab, and nivolumab. The thera-
peutic efficacies of combinations such as targeted therapy with immune checkpoint inhibitors
and anti-CTLA-4 with anti PD-1(-L1) have been reported in many studies. Preliminary results
are encouraging but the high toxicities and elevated cost are limiting. Treatments with com-
binations of bevacizumab and atezolizumab, axitinib and pembrolizumab or avelumab, lenva-
tinib and pembrolizumab, and nivolumab and ipilimumab (results from study phase |, II, and
sometimes lll) are reported to be highly effective and to result in long-lasting responses with
response-rates of 70-100%. So far, valid predictors for these therapies have not been forthco-
ming, but considerable work is being exerted in this area. Heng and Memorial Sloan Ketter-
ing Cancer Center (MSKCC) models are still being used to select patients for immunotherapy.
Immunotherapy will definitely continue to play an important role in the treatment of patients
with renal cell carcinoma; however, many questions remain.

Key words
renal cell carcinoma - immunotherapy - checkpoint inhibitors — target therapy
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Uvod
V lé¢bé metastatického rendlniho karci-
nomu (metastatic renal cell carcinoma -
mRCC) se podobné jako u jinych onko-
logickych diagnéz ¢im dal vice uplatruje
moderni imunoterapie. Spole¢né s cile-
nou terapii tvofi dva zékladni pilife |é¢by
mRCC. Bohuzel se v3ak jedna o |é¢bu pro-
dluzujici Zivot, stadle nemGzeme mluvit
o uplném vyléceni pacientd, i kdyz né-
kterd data ze studii kombinujicich cilenou
terapii a moderni imunoterapii (tzv. check-
point inhibitory) davaji ur¢itou nadéji na
dlouhodobou kompletni remisi onemoc-
néni (complete remission — CR) (podobné
jako to vidime u pacienttd s malignim me-
lanomem (malignant melanoma - MM)).
Incidence rendlniho karcinomu v CRje nej-
vyssi celosvétové, ma stéle rostouci ten-
denci, v roce 2014 to bylo 30,03 ptipadu
na 100 000 obyvatel. Mortalita v CR stag-
nuje, resp. mirné klesa, v roce 2014 byla
11,1 pfipadu na 100 000 obyvatel [1].

Jak jiz bylo feceno, pro pacienty
s mRCC mame dvé skupiny Iéciv. Cilend
terapie pfinesla ve srovnani s konvencni
chemoterapii a imunoterapii cytokiny
(interferon a - IFN-q, interleukin-2 - IL-2)
prodlouZeni doby do progrese onemoc-
néni (progression-free survival — PFS),
celkového preziti (overall survival - OS),
navic doslo ke zvyseni poctu odpovédi
na lécbu (response rate — RR). Léky této
skupiny mGzeme zjednodusené rozdélit
do dvou podskupin, v prvni mame inhi-
bitory rliznych kinaz receptor( souvise-
jici s drahou vaskularniho endotelového
rdstového faktoru (vascular endotelial
growth factor — VEGF), ve druhé pod-
skupiné pak jsou tzv. mTOR inhibitory
(mammalian target of rapamycin). Uka-
zuje se, ze > 80 % pacientll se sporadic-
kym RCC ma pfitomnou dysfunkci genu
Von-Hippel Lindau (VHL), nejcastéji se
jedna o poruchu zplsobenou urcitou
mutaci vlastniho genu ¢i hypermetylaci
jeho promotoru (epigenetickd zména).
Pokud jsou proteiny VHL nefunkéni, ne-
dochdzi k degradaci hypoxii induko-
vaného faktoru 1-a (hypoxia-inducible
factor 1-a - HIF-1a) v proteazomu. HIF
reguluje expresi gend Ucastnicich se
procesu angiogeneze, buné¢ného me-
tabolizmu, proliferace, signalizace, che-
motaxe ¢i apoptdzy. Jedna se prede-
vsim o geny VEGF, rodiny destickového

ristového faktoru (platelet-derived
growth factor — PDGF) a rodiny transfor-
mujiciho rGstového faktoru (transform-
ing growth factor — TGF) [2]. Prokazalo
se téz, ze inaktivace VHL genu zpUso-
buje zvysenou expresi gent MET a AXL.
Zvy3ené hladiny proteinu MET pak na-
chazime u pacient ve $patné prognos-
tické skupiné dle MSKCC 2002, ale téz
k ni dochdzi pod vlivem dlouhodobé
IéCby sunitinibem (mUze tak byt dlivo-
dem sekunddrni rezistence na tento I€k),
podobné vysledky plati i pro zvy$enou
expresi genu AXL [3,4]. Ligandem pro-
teinu MET je hepatocytarni ristovy fak-
tor (hepatocyte growth factor - HGF),
zvysena aktivita MET vede k supresi apo-
ptézy, zvySenému nadorovému rlstu,
akceleraci angiogeneze, invazivité a me-
tastazovani [5]. Ligandem proteinu AXL
je Gas6, po jejich vazbé dochazi k urych-
leni buné¢ného déleni a supresi apo-
ptézy [6]. | proteinovd kindza mTOR ma
velmi dulezitou roli v procesech bunéc-
ného rlstu, proliferace, angiogeneze
a apoptdzy. Pokud je nadmérné expri-
movana ¢i stimulovana, maze dojit k ak-
celeraci karcinogeneze. Pomoci temsiro-
limu ¢i everolimu dochazi k inhibici této
serin-threoninové kindzy [7].

Do druhé skupiny lé¢iv (moderni imu-
noterapie, tzv. checkpoint inhibitory)
fadime predevsim anti-PD-1/-L1 (pro-
grammed death - PD) protiladtky a anti-
-CTLA-4 protilatky (cytotoxic T-lympho-
cyte-associated antigen 4 — CTLA-4).
Vyvojové starsi anti-CTLA-4 protilatky
jsou zalozené na principu inhibice re-
ceptoru CTLA-4. Receptor CTLA-4 po na-
vazani ligandl CD80 a CD86 negativné
ovliviuje funkci T lymfocytd v interakci
s antigeny nadorl ¢i normalnich tkani
predkladanych dendritickymi burikami
imunitniho systému. Je-li v3ak tento re-
ceptor zablokovan lé¢ebnou protildt-
kou (nej¢astéji ipilimumab), dochazi
k odblokovani imunitni odpovédi [8].
Anti-PD-1/-L1 protilatky se vazou na re-
ceptor ¢i ligand receptoru PD-1, resp.
PD-L1. Za normdlnich okolnosti inter-
akce mezi receptorem PD-1 a jeho li-
gandy (PD-L1 a PD-L2) tlumi imunitni
odpovéd na rlizné antigeny (napf. mik-
robialni nebo nadorové). PD-1 receptor
je exprimovan na aktivovanych T lymfo-
cytech, ale i na B lymfocytech, dendritic-

kych bunkéch a makrofézich. Nadorové
bunky produkujici PD-L1 ligand doka-
Zou tedy velmi uc¢inné tlumit odpovéd
cytotoxickych T lymfocytli na reakci vici
sobé samym [9].

Ukazuje se, Ze i cilena terapie ma ur-
¢ity imunomodula¢ni efekt. Data jsou
zatim rozporuplnd, i kdyZ se u kombi-
nace s anti-CTLA-4 a anti-PD-1/-L1 pro-
tilatkami predpokladd synergisticky
efekt. Bylo prokazano, ze stromalni
bunky RCC jsou velmi dllezitym zdro-
jem VEGF, ktery se pak podili pfimo ¢i
nepfimo na produkci dalsich cytokint
zpUsobujici imunosupresi nddorového
mikroprostfedi. Vysoké hladiny VEGF
pUsobi inhibici maturace dendritickych
bunék, indukci apoptézy CD8* T lym-
focytl a indukci aktivity T regula¢nich
lymfocyt(. VEGF se dale podili na dife-
renciaci tumorem asociovanych mak-
rofagu, které cestou zvysené produkce
IL-10 a zpétné VEGF akcentuji angioge-
nezi a pronddorovou imunomodulaci
(immune editing). Déle vysoké hladiny
VEGF zpUsobuji maturaci myeloidnich
supresorovych bunék, které zhorsuji
funkci efektorovych T lymfocytl a zvy-
Suji aktivitu T regula¢nich bunék (regu-
la¢ni T lymfocyty s pfedevsim imuno-
supresivnim a proangiogennim vlivem).
Tyrozinkindzové inhibitory (tyrosine
kinase inhibitors — TKI) a mTOR inhibitory
cestou zablokované funkce receptoru
pro VEGF tyto nezadouci déje inhibuiji.
Sunitinib redukuje pocty myeloidnich
supresorovych bunék, pfi lé¢bé TKI do-
chazi ke zvysené citlivosti nadorovych
bunék na plsobeni NK bunék (natural
killers) a snizuji se pocty T regulac¢nich
bunék, moduluje se téz aktivita a efekti-
vita T bunék. Rozdily mezi jednotlivymi
TKI jsou zfejmé zpUsobeny selektivni ak-
tivitou ke kindzdm FLT3 (fms-related ty-
rosine kinase 3) a c-kit [10].

V soucasné dob& mame v CR stan-
dardné k dispozici k 1. linii [é¢by pazo-
panib, sunitinib a bevacizumab (s IFN-a)
pro pacienty v dobré a stfedni prognos-
tické skupiné dle MSKCC [11]. Pacientlim
ve $patné prognostické skupiné mu-
Zeme nabidnout temsirolimus. Ve 2. linii
pak pouzivame everolimus ¢i axitinib,
velmi nadéjny kabozantinib (inhibitor
jak VEGF drahy, tak drdhy MET a AXL)
zatim ¢ekd na Uhradu z verejného pojis-
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téni. Ve 3. linii pak pacienty [é¢ime eve-
rolimem, kabozantinib zatim v této in-
dikaci nema uhradu [12]. Nivolumab
je anti-PD-1 protilatka, ktery podobné
jako kabozantinib stale ¢eka na uhradu
z vefejného zdravotniho pojisténi. Pred-
poklada se, ze bude hrazen ve 2. nebo
3. linii paliativni 1é¢by mRCC po selhani
inhibitort VEGF ¢i mTOR [12].

V tomto pfehledu se budeme véno-
vat nejnovéjsim vysledklm studii sa-
motné imunoterapie (vakciny, check-
point inhibitory), ale kratce uvedeme
i vysledky studii kombinujicich imu-
noterapii a cilenou terapii u pacient(
s mRCC. Pro doplnéni jen zmifiujeme,
Ze jiz probihaji studie faze Il s moderni
imunoterapii v adjuvantni nebo neoad-
juvantni indikaci (napf. NCT03024996,
NCT03055013).

Cytokiny

Cytokiny byly jesté pred 10 lety bézné
uzivanymi preparaty u pacienti s mRCC,
ovsem s nejistymi vysledky. Jednalo se
predevsim o IFN-a a IL-2. Samotny IFN-a
dosahl RR okolo 10-15 %, u pacientu se
svétlobunécnym RCC (clear cell renal
cell carcinoma — CCRCC), po nefrektomii
a jen s plicnimi metastazami to mohlo
byt az 30-37 %. PFS se vSak pohyboval
okolo 5 mésictia OS pak mezi 10a 13 mé-
sici [11]. V soucasné dobé se |écba sa-
motnym IFN-a povaZuje za obsolentni,
své uplatnéni vsak nachazi u kombinaci
s jinymi prepardty (napf. s bevacizuma-
bem). IL-2 se podaval v rGznych aplikac-
nich formach (napf. i inhalacné), v niz-
kych davkach, vsak s efektem podobnym
jako u IFN-a. Jind je situace u vysokodav-
kovaného IL-2 (high-dose IL-2 - HD), kde
dochazi pfiblizné u 5-10 % pacientl
k dlouhotrvajicim odpovédim, napf.
pacienti s CR ¢&i ¢aste¢nou odpovédi
(partial response - PR) méli median pre-
ziti bez relapsu (relaps-free survival -
RFS) az 54 mésicl, RR se pak pohybuje
okolo 15 %. Vysoka toxicita, cena této
[é¢by, nutnost podavani za monitorace
na JIP v3ak prakticky znemoznily poda-
vani této Iécby v klinické praxi [13]. Na
druhou stranu v roce 2015 publikoval
McDermott prospektivni studii zkouma-
jici efekt HD-IL-2 u pfedem vybranych
pacienti s mRCC (jen s CCRCC a vysokou
expresi karbonické anhydrazy-9), RR byl

25 %, median OS pak 42,8 mésice a PFS
4,2 mésice [14]. Jen kratce se zminime
0 lé¢bé kombinujici IFN-a s IL-2 a 5-flou-
rouracilem (nékdy navic je$té pfidany
retinoidy, rezim dle Atzpodiena). Tato
kombinace se bézné pouzivala do roku
2006 i v CR, byla taktéz toxicka, dle au-
tora rezimu se vsak RR pohybovala mezi
25 a 30 %, median OS byl pfes 20 mésicq,
pravdépodobnost 2, 5 a 13letého preziti
byla 45,16 a9 % [15].

Vakciny s protinadorovym
ucinkem

Vzhledem k vy$e zminénym imunogen-
nim vlastnostem RCC se pfedpoklada
i mozny benefit z 1éCby protinadorovymi
vakcinami navozujicimi specifickou imu-
nitu. Vyhodou je vétsinou nizka toxicita,
lécebné efekty vsak zatim zUstavaji za
ocekavanim.

Na tomto misté popiSeme studie dvou
vakcin, prvni je IMA901. Tato vakcina je
sloZzena z deviti peptid( asociovanych
s tumorem prezentovanych s HLA . tfidy
(human leukocyte antigen) a jednoho
peptidu prezentovaného s HLA . tfidy,
které jsou vice exprimovany na povrchu
bunék RCC. Ve studii faze Il (IMPRINT) se
podavala tato vakcina spole¢né s granu-
locyty a makrofagy stimulujicim fakto-
rem (GM-CSF), cyklofosfamidem a suni-
tinibem nepredlé¢enym pacientlim
s mRCC, v druhém rameni pacienti do-
stdvali samotny sunitinib. Medidn OS
nebyl v rameni se sunitinibem dosazen
béhem folow-up, v kombinaci to bylo
33,17 mésice (HR 1,34; 95% Cl 0,96-1,86;
p = 0,087). Tato studie tedy neproka-
zala benefit vakciny na OS v kombinaci
se sunitinibem [16]. Druhou vakcinou je
pak AGS-003, kterd je odlisna od IMA901.
Jednd se o dendritické bunky pacienta
ziskané leukaferézou, do nichz se ex vivo
inkorporuji nddorové RNA (z pacientova
nadoru) a syntetickd RNA ligandu CD40.
Priintradermalniaplikaci vakciny dochazi
k prezentaci pacientovych nadorové
specifickych antigen(l v asociaci s HLA
I. tfidy T lymfocytlm ve spadové lymfa-
tické uzliné, navic kostimulaéni CD40 li-
gandy pak vazbou na receptory na po-
vrchu CD8+ lymfocytl indukuji produkci
IL-12, ktery ma dalsi imunogenni efekt.
Nadéjné vysledky pfinesla studie faze
Il, kde byli touto vakcinou (v kombi-

naci se sunitinibem) léceni nepredlé-
ceni pacienti s mRCC ve stredni nebo
$patné prognostické skupiné dle MSKCC
2002. Mediany PFS a OS byly v celé stu-
diové skupiné 11,2 a 30,2 mésice. Kon-
trola onemocnéni (CR + PR + SD) byla
62 % (CR 0 %, PR 43 %), 52 % pacientl
Zilo déle nez 30 mésicll a 24 % pacientl
pak bylo na zivu > 5 let od vstupu do stu-
die [17]. Studie faze Il s touto vakcinou
(celkem bylo zafazeno 462 pacientl)
vsak byla pred¢asné ukonéena nezdvis-
lou komisi, neprokazal se totiz é¢ebny
pfinos vakciny (ADAPT, NCT01582672).

Nivolumab

Nivolumab je humanni protilatka proti
receptoru PD-1. Vynikajici vysledky to-
hoto léku ze studii faze | a Il vedly k pro-
vedeni studie faze Il (CheckMate 025),
ve které doslo ke srovnani nivolumabu
a everolimu u pacientli s mRCC v rdmci
2.nebo 3. linie 1é¢by. Pacienti byli predlé-
¢eni VEGF inhibitory, davka nivolumabu
byla3mg/kg a 14 dni (410 pacientu), eve-
rolimu pak 10mg/denné (411 pacientd).
Stratifikace pacientll probéhla dle pro-
gnostickych skupin dle MSKCC (2004),
geografického plvodu a poctu predcho-
zich linii [é¢by. Priméarnim cilem bylo OS,
sekundarnimi cili pak PFS, RR, bezpec-
nost a vztah mezi expresi PD-L1 a OS.
OS v ramci 26mési¢niho folow-up v ra-
meni s nivolumabem bylo 26 mésic(,
v rameni s everolimem pak 19,7 mésice
(HR 0,73; 95% Cl 0,61-0,88; p = 0,0006),
mediany PFS se nelisily (4,6 u nivolu-
mabu vs. 4,4 mésice u everolimu; HR 0,88;
95% Cl 0,75-1,03; p = 0,11). RR byl stati-
sticky signifikantné vyssi u nivolumabu
(25 %) nez u everolimu (5 %) (HR 5,98;
95% Cl 3,68-9,72; p < 0,001). Nepro-
kazala se souvislost mezi OS a expresi
PD-L1. Taktéz toxicita byla nizsi v rameni
s nivolumabem vs. everolimem, toxicita
stupné 3 + 4 se vyskytla u 19 % vs. 37 %
pacientt [18].V roce 2016 byla na konfe-
renci ASCO prezentovana data o pfreziti
pacientl [é¢enych i pfes radiologickou
progresi (celkem 153 pacient(). Proka-
zalo se, ze median OS pacientl lécenych
i pres progresi onemocnéni je signifi-
kantné delsi nez u pacient(i nelécenych
pfes progresi onemocnéni — 28,1 vs.
15 mésicd (HR 0,41; 95% Cl 0,29-0,57;
p < 0,001). Navic 50 % pacientU léce-
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Tab. 1 RR studie CheckMate 016.

Lécebna odpovéd'

Ramena studie pocet pt (%)

N3I1 (47 pt) N113 (47 pt)
RR 19 (40,4) 19 (40,4)
95% Cl 26,4-55,7 26,4-55,7
CR 5(10,6) 0(0,0)
PR 14 (29,8) 19 (40,4)
SD 19 (40,4) 17 (36,2)
PD 8(17,0) 7(17,0)
Neur¢eno 1(2,1) 3(64)

CR - kompletni odpovéd, RR — pocet odpovédi na lé¢bu, PR - ¢aste¢na odpovéd,

SD - stabilni nemoc, PD - progrese

nych i pfes progresi onemocnéni do-
sdhlo pfi dalSich presetfenich regrese,
u 14 % pacientd to bylo = 30% zmen-
Seni onemocnéni [19]. Pravdépodobnost
1- a 2letého preziti pacientl ve studii
CheckMate 025 je 76 % a 52 % (u evero-
limu 67 % a 42 %). Nivolumab je u¢inny
napfi¢ rizikovymi skupinami pacient(,
i kdyz statisticky vyznamny rozdil v OS
u nivolumabu ve srovnani s everolimem
byl pfitomen jen ve skupiné pacientl se
$patnou prognézou (mediany OS u ni-
volumabu a everolimu - 15,3 a 7,9 mé-
sice), v dobré (nedosazeno a 29 mésict)
a stfedni (21,8 a 18,4 mésice) prognos-
tické skupiné nebyly rozdily v OS stati-
sticky vyznamné, bez ohledu na pred-
[éCenost ¢i mista metastaz [20]. V roce
2017 na ASCO konferenci skupina ital-
skych autor(l prezentovala data preziti
pacientl lécenych nivolumabem v rdmci
expanded access program (EAP) - jed-
nalo se o 389 pacientd, u 80 pacientl byl
nivolumab podan v ramci 2. linie 1é¢by,
v ramci 3. a 4. linie pak nivolumab dostalo
137 a 170 pacientd. RR byl 22 % (témér
vse PR, jen 2 pacienti méli CR), u 31 %
pacientt doslo ke stabilizaci onemocnéni
(stable disease - SD), 100 pacientl pokra-
Covalo v [é¢bé i pfes progresi onemocnéni
(25 pacientt mélo pak nasledné z lécby
benefit - 6 pacientd dosahlo nasledné PR,
19 pacientli SD). Median PFS byl 4,6 mé-
sice, v ramci follow-up 9,2 mésice byla
pravdépodobnost 6- a 9mésic¢niho OS
80 % a 73 %, medidn OS zatim nebyl do-
sazen. Opét bylo konstatovéano, Ze z lécby

nivolumabem benefituji pacienti napfic
rliznymi rizikovymi skupinami i pacienti
s mozkovymi anebo kostnimi metasta-
zami, s nesvétlobunécnou histologii a bez
ohledu na linii 1é¢by &i vy3si vék (= 75 let).
Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky (adverse
events — AE) byly Unava, teplota a anorexie,
toxicita stupné 3 + 4 byla zaznamendna jen
u 7 % pacientd, nedoslo k zadnému umrti
v souvislosti s Ié¢bou [21].

Ipilimumab

Tato protilatka proti CTLA-4 recep-
toru pfinesla prilom v [é¢bé disemino-
vaného MM. U pacientl s mRCC se tak-
téZ zkousela, ve studii faze Il v3ak byl RR
pfi ,plné” davce 3mg/kg jen pfiblizné
10 %, u davky 3mg/kg s naslednou dav-
kou 1mg/kg pak PR doséahl jen jeden
pacient z celkem 21 pacient(. Pokud
pacienti méli imunitné podminéné ne-
zadouci Gcinky (immune-related adverse
events - irAE), byla i vétsi pravdépodob-
nost vyssiho RR (s irAE byl RR 30 %, bez
irAE 0 %) [22]. Jind je situace u kombi-
nace ipilimumab + nivolumab, ktera
bude zminéna nize. Pro prehlednost
jesté zminime jinou anti-CTLA-4 proti-
latku - tremelimumab, ktery se ve stu-
dii faze | zkousel v kombinaci se suniti-
nibem u pacientd s mRCC. Studie vsak
byla pfedc¢asné zastavena pro ¢asné vy-
skyty renalnich selhani, RR vsak byl az
43 % [23]. Nové se zkousi tremelimumab
v neoadjuvantnim podani v kombinaci
s anti-PD-L1 protilatkou - durvaluma-
bem (studie faze |, NCT02762006).

Kombinace

nivolumab + ipilimumab
Kombinace anti-CTLA-4 protilatky s anti-
-PD-1 protilatkou predstavuje raciondini
snahu o ovlivnéni imunitni odpovédi na
razné urovni. Pomérné nedavno pre-
zentoval Hammers et al vysledky stu-
die faze | (CheckMate 016), Slo pomérné
o slozitou studii, kde se rizné kombi-
noval nivolumab + ipilimumab v r{z-
nych davkach, kromé toho se zde jesté
zkousela kombinace nivolumab + TKI
(pazopanib nebo sunitinib). Pacienti
s predlécenym ¢i neprfedlé¢enym mRCC
dostéavali nivolumab 3 mg/kg + ipili-
mumab 1 mg/kg (N3I1), nebo nivolu-
mab 1mg/kg + ipilimumab 3 mg/kg
(N113) anebo nivolumab 3 mg/kg + ipi-
limumab 3mg/kg — prvni Ctyfi cykly
a 3 tydny, poté pokracovali jiz jen
v monoterapii nivolumabem 3 mg/kg
a 2 tydny do progrese onemocnéni i
toxicity. Dluzno podotknout, Ze rameno
s kombinaci nivolumab 3 mg/kg + ipi-
limumab 3 mg/kg bylo pfed¢asné uza-
vieno pro toxicitu. Primarnim cilem stu-
die byla bezpecnost, sekundarnimi cili
pak RR, nejlepsi [é¢ebna odpovéd (best
overal response - BOR) (dle RECIST
1.1), trvani |é¢ebné odpovédi (dura-
tion of response - DOR), doba do odpo-
védi a PFS. V rameni N3I1 bylo celkem
25 nepredlécenych pacient(, v rameni
N1I3 pak 21 pacientd. S Ié¢bou spo-
jené AE viech stupnl toxicity nastaly
u 93,6 % studiovych pacient(, z toho
stupné 3 + 4 se vyskytly u 50 % pacientd.
V rameni N3I1 se s |é¢bou spojena toxi-
cita vSech stupn(, resp. stupné 3 + 4, ob-
jevila zatim u 91,5 % pacientd (nejcas-
té&ji Unava, kozni toxicita), resp. 38,3 %
pacientl (elevace lipaz, hepatotoxi-
cita), v rameni s N1I3 to bylo u 95,7 %
pacient (Unava, kozni toxicita), resp.
61,7 % (elevace lipaz, gastrointestinalni
toxicita — prGjem). Pokud se hodno-
tily zavazné, s 1é¢bou spojené AE viech
stupna (SAEs), v rameni N3I1 se vyskytly
u 23,4 % pacientl (nejcastéji prGjem
a pyrexie), z toho stupné 3 + 4 byly pfi-
tomny u 19,1 % (prdjmy 4,3 % pacienta),
v rameni N1I3 to pak bylo u 34 %
pacientd, nejcastéji kolitida, prijmy, he-
patopatie (vse stupné 3 + 4, kromé je-
diného pacienta s prljmem stupné 2).
Ze studiové populace pacientd dostalo
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Graf 1. Doba trvani lé¢ebné odpovédi ve studii CheckMate 016 [9].

NR — nedosazeno

61,7 % pacient v rameni N3I1 imuno-
modula¢ni [é¢bu (nejcastéji kortikoidy)
ke zvladnuti AE, v rameni N113 to bylo
83 % pacientd. V ramci medianu follow-
-up 22,3 mésice pak RR byly v obou ra-
menech 40,4 %, kontroly onemocnéni
(to je CR + PR + SD - DCR) byly 80,8 %,
resp. 76,6 %. Pravdépodobnost 2le-
tého OS byla v rameni N3I1, resp. N1I3,
67,3 %, resp. 69,6 %, pokracujici odpo-
védi pak jsou pfitomny u 42,1 %, resp.
36,8 % pacientl (tab. 1, graf 1). Mediany
PFS jsou v rameni s N3I1 7,7 mésice,
u N1I3 9,4 mésice [9].

S napétim pak ocekavame vysledky
studie faze Il srovnavajici kombinaci
nivolumab + ipilimumab vs. suniti-
nib (CheckMate 214, NCT02231749),
jejiz prvni vysledky budou zverejnény
ke konci roku 2017 ¢i za¢atkem roku
2018.

Kombinace

bevacizumab + atezolizumab
Bevacizumab je humanizovana proti-
latka proti VEGF, atezolizumab je huma-
nizovana protilatka proti PD-L1 ligandu.
Bevacizumab je indikovén u pacientl
s mRCC v ramci 1. linie 1é¢by v kombi-
naci s IFN-a. Dle naseho nazoru se jedna
o pfinejmensim stejné Gcinnou 1é¢bu
v porovnani s TKI (sunitinib, pazopanib)
pouzivanymi v rdmci 1. linie. Cena této
Ié¢by v porovnani s jinymi TKI a nutnost
intravendzniho podavani bevacizumabu
(resp. podkozniho u IFN-a) jsou pfici-
nami omezené indikace. O imunogen-
nim efektu bevacizumabu (resp. inhibi-
torech VEGF kaskady) jsme se jiz zminili
v uvodu, zde jen doplnime, Ze bevaci-
zumab zvysuje pocty perifernich CD8+
T lymfocytd, intratumorovych CD8+
T lymfocytd i Th1 lymfocytd a déle zvy-

Suje produkci IL-2 [24]. Spolecné s anti-
-PD-L1 protilatkou tak predstavuji kom-
binaci, kdy kromé zablokovéni dréhy
VEGF ocekdvame téZ augmentaci pro-
tinddorové imunitni odpovédi. Ve stu-
dii faze Il (IMMOTION 150) doslo ke
srovnani atezolizumabu v monoterapii
(1 200mg a 3 tydny) vs. atezolizumab
(1 200mg a 3 tydny) + bevacizumab
(15mg/kg a 3 tydny) vs. sunitinib (50 mg
denné, rezim 4 + 2) u 305 nepredléce-
nych pacientd s mRCC. V roce 2017 byla
publikovana data v medianu follow-up
20,7 mésice. Mediany PFS byly u kom-
binace atezolizumab + bevacizumab vs.
sunitinib 11,7 vs. 8,4 mésice (HR 1,00;
95% Cl 0,69-1,45; p = 0,982 - tedy statis-
ticky nevyznamny rozdil), RR 32 vs. 29 %.
U pacientl s expresi PD-L1 > 1 % pak byly
mediany PFS 14,7 vs. 7,8 mésice (HR 0,64;
95% Cl 0,38-1,08; p = 0,095, tedy opét
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statisticky nevyznamny rozdil), RR 46 vs.
27 %. P¥i srovnani pacientl s expresi
PD-L1 = 10 % bylo HR pro PFS v rame-
nech s kombinaci bevacizumab + ate-
zolizumab vs. sunitinib 0,23. Toxicita
stupné 3 + 4 byla v rameni s kombinaci
atezolizumab + bevacizumab pFitomna
u 63 % pacientl (proteinurie, prdjmy).
Crossover je v této studii dovolen (78 %
pacientd se sunitinibem jiz dostalo ate-
zolizumab + bevacizumab) [25]. Kombi-
nace atezolizumab + bevacizumab vs.
sunitinib je nyni zkoumana ve studii faze
Il u nepredlécenych pacientd s mRCC
(IMMOTION 151, NCT02420821).

Kombinace

bevacizumab + pembrolizumab
Pembrolizumab je humanizovana proti-
latka proti PD-1 receptoru, ktery se nyni
zkousi jak v monoterapii (KEYNOTE 427,
NCT02853344), tak i v kombinaci s riz-
nymi léky u pacientll s mRCC. Ve studii
faze b se podavala kombinace bevaci-
zumab + pembrolizumab predlé¢enym
pacientim s mRCC, zatim zde nebyla za-
znamenana toxicita stupné 3 nebo 4, RR
byl 71 % [26]. Nyni probiha studie faze Il
se stejnou kombinaci lékl (bevacizumab
15mg/kg + pembrolizumab 200mg a
3 tydny, NCT02348008).

Kombinace nivolumab +
pazopanib/sunitinib

Standardné pouzivané Iéky v 1. linii byly
zkouseny ve studii faze | u predlécenych
pacientdl s mRCC v kombinaci s nivolu-
mabem. Davky nivolumabu byly 2 mg/kg
(s eskalaci na 5mg/kg), sunitinib byl po-
davan ve vstupni ddvce 50 mg (rezim
4 + 2) a pazopanib v davce 800 mg. Ra-
meno s pazopanibem muselo byt pred-
¢asné zastaveno pro jaterni toxicitu. Nic-
méné RR v rameni se sunitinibem, resp.
pazopanibem byl 52, resp. 45 %, SD pak
byla zaznamendana u 35 %, resp. 33 %
pacientl. Toxicita stupné 3 + 4 byla za-
znamendana u 73 % pacientl se suniti-
nibem (elevace ALT, hypertenze), resp.
u 60 % v rameni s pazopanibem (elevace
ALT/AST, Unava). Je tfeba podotknout, Zze
autofi studie nyni testuji podobnou stu-
dii s nizsi davkou pazopanibu [27]. Pro
Uplnost jen uvedeme, Ze byla tézZ testo-
véana kombinace pazopanib (v riznych
davkach, studie faze I/Il) + pembroli-

zumab u pacientdl s mRCC - i pres po-
vzbudivé vysledky v poctu odpovédi
dochézelo i v této studii k zavaznym AE
(hepatotoxicita), které zfejmé neumozni
dalsi testovani pazopanibu v kombinaci
s checkpoint inhibitory v budoucnu [28].

Kombinace

axitinib + pembrolizumab/
avelumab

Axitinib je TKI druhé generace uzivany
u pacientl s mRCC ve 2. linii paliativni
|é¢by. Kombinace axitinib + pembrolizu-
mab (axitinib 5mg 2x denné, pembro-
lizumab 2mg/kg a 3 tydny) byla testo-
vana ve studii faze | u 52 nepredlécenych
pacientt s mRCC. Kompletni remise byla
dosazena u 5,8 % pacientl, PR mélo
65,4 % pacientd, SD pak 19,2 % pacient(,
kontrola onemocnéni byla tedy pfiblizné
90 %. Nejcastéjsimi AE viech stupnd byly
prdjem (80,8 % pacientd), Unava (76,9 %
pacientd) a chrapot (76,9 % pacient(),
z AE stupné 3 se nejcastéji vyskytly hy-
pertenze (17,3 % pacientl), prGjem
(9,6 % pacientu) a inava (5,8 % pacient().
Pti zohlednéni irAE méli pacienti nejcas-
t&ji prajem — 26,9 % pacientt (stuper 3 -
7,7 % pacientd) a elevaci ALT - 13,5 %
pacientd (stupen 3 - 3,8 % pacient(). Jen
dva pacienti méli toxicitu stupné 4 (hy-
perurikemie a dusnost), Umrti souvise-
jici s [é¢bou nebylo ve studii zazname-
nano. Lé¢bu muselo prerusit jen devét
pacientd z ddvodu AE Ié¢by, nebyl po-
zorovan vyraznéjsi narlst hepatopa-
tie [29]. V soucasné dobé probiha studie
faze Ill porovnavajici G¢innost sunitinibu
vs. kombinace axitinib + pembrolizu-
mab u nepredlécenych pacientd s mRCC
(KEYNOTE-426, NCT02853331).

Ve druhé studii faze | byl axitinib
kombinovan s avelumabem (humanni
anti-PD-L1 protilatka) — studie JAVE-
LIN Renal 100 (NCT02493751). Do stu-
die bylo zafazeno 55 nepfredlécenych
pacientd s mRCC (axitinib 5 mg 2x denné,
avelumab 10 mg/kg a 2 tydny). Na ASCO
2017 byly prezentovény pfedbézné vy-
sledky studie — CR byla dosazena u 5,5 %
pacientl, PR u 52,7 % pacientl, SD pak
u 20 % pacientl, progrese onemocnéni
byla pfitomna u 18,2 % pacientl (od-
povéd u dvou pacientl nebylo mozné
zhodnotit). Tedy kontroly onemoc-
néni dosahlo 78,2 % pacientl. Odpo-

védi jsou opét dlouhodobé, zvysena
exprese PD-L1 = 1 % nebo > 5 % nema
vliv na pocet odpovédi. Nejcastéjsimi
AE byly préjem (vSechny stupné 56,4 %
pacient(l, stupen 3 - 3,6 % pacient()
a hypertenze (viechny stupné 47,3 %
pacientl, stupen 3 - 29,1 % pacientq).
Toxicitu stupné 4 mélo 9,1 % pacientq,
nejcastéji se jednalo o elevace lipaz
(5,5 % pacientl), jeden pacient ze-
mfiel na myokarditidu. Z irAE (vSechny
stupné - 30,9 % pacientll) byla nej-
castéjsi porucha stitné zlazy (21,8 %
pacienta), vyrazka (5,5 % pacient(l) a he-
patopatie (3,6 % pacientu), stupen 3 to-
xicity byl zaznamenan u 5,5 % pacientd
(nejcastéji hepatopatie), zadny pacient
nemél toxicitu stupné 4, jiz zminéna
myokarditida s Umrtim se taktéz po-
vazuje za irAE [30]. Na zakladé téchto
dat nyni taktéz probiha studie faze Ill,
srovnava se sunitinib s kombinaci ave-
lumab + axitinib (JAVELIN Renal 101,
NCT02684006).

Dalsi kombinace

Velmi nadéjné se jevi téz studie kombi-
nujici kabozantinib + nivolumab s/bez
ipilimumabu (NCT02496208), dale len-
vatinib + pembrolizumab. Lenvati-
nib + pembrolizumab ve studii faze 1b/Il
doséhly u pacientli s predlécenym mRCC
100% kontroly onemocnéni, z toho 50 %
pacientld mélo PR [31]. Nyni bézi stu-
die faze lll testujici kombinaci lenvati-
nib + pembrolizumab vs. sunitinib vs.
lenvatinib + everolimus u nepredléce-
nych pacientd s mRCC (NCT02811861).
Konec¢né posledni kombinaci, kterou
bychom chtéli predstavit, je pembro-
lizumab + ipilimumab (studie faze |,
KEYNOTE-029). Vyzkum probiha u pred-
[é¢enych pacientd s mRCC (pembrolizu-
mab 2mg/kg a 3 tydny - 1 davka, ipili-
mumab 1mg/kg a 3 tydny - 4 déavky)
ve studii faze I. Do studie bylo zafazeno
10 pacienty, 2 pacienti méli PR, 3 pak
SD. S lé¢bou spojené AE vsech stupna
se vyskytly u 7 pacientd, z toho stupné
3 + 4 byly ptitomny u 5 pacientd (ele-
vace lipdz). Median DOR zatim nebyl
dosazen [32].

Zavér
V tomto stru¢ném prehledu jsme se po-
kusili nastinit, jak dynamicky se rozviji
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|écba imunoterapii u pacientd s mRCC.

Po 10 letech od pfichodu TKI jsme

svédky nastupu dalsi vysoce Gcinné te-

rapie. Dochazi k vyvoji novych check-
point inhibitord, zkousi se kombinace

s mnoha TKI v r(izné slozitych schéma-

tech. Bude zcela jisté nutné (uz kvdli fi-

nancni nakladnosti, resp. nednosnosti)
pacienty stratifikovat (Casto zkoumana
exprese PD-L1 zatim nepfindsi oceka-
vané vysledky), nalezeni prediktivnich
faktoru se stavd nutnosti. Podobné jako

u pacientd s MM stojime pred fadou ota-

zek, napf.:

1. Je lepsi podavat konkomitantni Iécbu
imunoterapii s TKI, nebo je lepsi lé¢ba
sekvencni?

2. Jak |écit starsi pacienty, ktefi ndm
pfibyvaji?

3. Co pacienti s mozkovymi
metastazami?

4. M4 stale jesté smysl prova-

dét paliativni nefrektomii nebo
metastazektomie?

. Pokud ano, kdy?

6. Ma smysl provadét jiné lokalni palia-
tivni metody - radioterapii, kryotera-
pii (abskopalni efekt)?

7. Ma smysl adjuvantni [é¢ba
imunoterapii?

8. Co pacienti s nesvétlobunécnym
mRCC?

9]

Podobnych otdzek by se jisté naslo
vice, na fadu z nich snad odpovi pravé
probihajici studie, jejichZ vysledky s na-
pétim ocekavame.
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Imunoterapie nadoru dolni ¢ast

travici trubice

Immunotherapy of Colorectal and Anal Carcinoma

Tomasek J., Kiss .

Klinika komplexnf onkologické péce, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

Souhrn

Vychodiska: Dolni st traviciho traktu zahrnuje tlusté stfevo, konecnik a fit. Algoritmy lécby
nadorl v téchto lokalitdch maji zasadni odlisnosti jak v ¢asnych, tak v pokrocilych stadiich.
Ve stadiu metastaz se jedna v naprosté vétsiné pfipadd o nevylécitelné onemocnéni. Jesté
pred nékolika lety byl obecné pfijiman nazor, Ze nadory traviciho traktu jsou malo imunogenni
a moderni imunoterapie zaméfena na kontrolni body imunitni reakce nebude mit v této oblasti
zasadni vyznam. Prelomovym se stalo poznani role systému oprav chybného parovani bazi
DNA (mismatch repair - MMR), ktery ovliviiuje miru mikrosatelitové nestability (microsatellite
instability — MSI). Metastaticky kolorektalni karcinom (colorectal cancer — CRC) s defektem MMR
(dMMR), a tedy vysokou mirou MSI (MSI-H), je imunogenni a moderni imunoterapie zaméfend
na osu PD-1/PD-L1T mize zdsadné zlepsit progndzu takovych pacientl a udrzet nebo zlepsit
kvalitu jejich zivota. Ukazuje se, Ze imunoterapie je U¢innd také u podskupiny pacientd s mutaci
BRAF, kde je ucinnost dosavadni protinddorové farmakoterapie mala. Prokdzanym prediktiv-
nim faktorem ucinnosti je prikaz dMMR, resp. MSI-H, prikaz exprese PD-1 tento vyznam nema.
Vysledky klinickych studii s nivolumabem a pembrolizumabem vedou k zafazovani téchto Iékd
do algoritmu [é¢by metastatického CRC. Studie faze Il prokazaly aktivitu nivolumabu a pembro-
lizumabu také u predlécenych pacientd s metastatickym nadorem anu. Cil: Piehled zakladnich
informaci o moznostech imunoterapie u CRC a karcinomu anu.

Klicova slova
imunoterapie — checkpoint inhibitory — kolorektéalni karcinom — anélni karcinom — nivolumab -
pembrolizumab.

Summary

Background: The lower part of the digestive tract includes the large intestine, rectum and anus.
Treatment algorithms of cancers in these localities have significant differences in both early
and advanced stages. The vast majority of metastatic cases are incurable. A few years ago,
it was generally accepted that gastrointestinal tumors are poorly immunogenic and modern
immunotherapy would not work in gastrointestinal cancers. The breakthrough has become the
recognition of the mismatch repair system (MMR) that affects the microsatellite instability (MSI)
and it's role in the development of colorectal carcinoma (CRC). Metastatic colorectal carcinoma
(mCRC) with defect MMR (dMMR) and MSI-H, resp. is immunogenic and can be a target of mo-
dern imunotherapy directed on the PD1/PD-L1 axis. Such a treatment can improve prognosis
and life quality od patients with mCRC MSI-H. Immunotherapy effectiveness was shown also
in a subgroup of patients with a BRAF mutation where the effectiveness of existing systemic
treatment is low. The proven predictive factor is dAMMR/MSI-H. PD-1 expression does not have
this significance. Results of clinical studies with nivolumab and pembrolizumab result in the
inclusion of these drugs in mCRC treatment algorithms. Phase Il study shows nivolumab effecti-
veness also in pretreated metastatic anal cancer. Purpose: An overview of basic information on
the possibilities of immunotherapy in CRC and anal cancers.

Key words
cancer immunotherapy - checkpoint inhibitors — colorectal cancer — anal cancer - nivolumab -
pembrolizumab
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IMUNOTERAPIE NADORU DOLNI CASTI TRAVICI TRUBICE

Uvod

MozZnosti |é¢by metastatického kolorek-
tdlniho karcinomu (colorectal cancer -
CRCQ) jsou velmi komplexni. Jen u mensi
Casti pacientd je mozna radikalni re-
sekce metastaz s kurativnim zamérem.
Ve vétsiné pfipadl jde o [é¢bu paliativni
s cilem prodlouzit celkové preziti (overall
survival - OS) pii zachovani dobré kva-
lity Zivota. Zakladem systémové 1écby je
kombinovana chemoterapie, jejiz ucin-
nost zvysuje cilend [é¢ba zamérena pre-
devsim na signélni drdhu receptoru vas-
kuladrniho endotelidiniho rlstového
faktoru (vascular endothelial growth
factor receptor - VEGFR) nebo signalni
drahu receptoru epidermalniho rdsto-
vého faktoru (epidermal growth fac-
tor receptor — EGFR). Prediktivni faktory
umoznuji zpresnit indikaci cilenych 1ékd,
predevsim inhibitort EGFR. Medidn OS
pacientli s metastatickym CRC, ktefi jsou
schopni intenzivni chemoterapie v riz-
nych souborech, pfesahuje 30 mésicd,
Sleté preziti se ale pohybuje jen kolem
13,5 % [1]. Moderni imunoterapie roz-
Sifuje moznosti |é¢by pro &ast pacientd
s timto zavaznym onemocnénim.

Mikrosatelitova nestabilita

Mikrosatelity jsou kratké repetitivni sek-
vence DNA s jednotnou délkou od jedné
do Sesti bazi. Vyskytuji se v nekédujicich
oblastech genomu a méné casto také
v kédujicich oblastech. Jsou vysoce poly-
morfni mezi jednotlivymi subjekty, avsak
u jednoho jedince stabilni (maji jednot-
nou délku). Mutace v genech pro opravu
chybného parovani bazi DNA (mismatch
repair - MMR) se manifestuji vysokou
mirou nestability mikrosatelitd v DNA
nadoru. Termin mikrosatelitovd nestabi-
lita (microsatellite instability — MSI) zna-
mend nestdly pocet opakovani repetic-
nich Usekl v mikrosatelitnich sekvencich
DNA, tedy rliznou délku mikrosatelitd.
MSI-H (MSI-high) Ize chédpat jako marker
defektu MMR (dMMR) a charakterizuje
bunky s vysokou mutacni nalozi. Nador
s MSI-H ma tisice mutaci. Pravé u téchto
MSI-H nadorG byla prokdzana vysoka
mira infiltrace nddorové tkané tumor in-
filtrujicimi leukocyty (tumor infiltrating
lymphocytes - TIL). Zaroven byla v na-
dorové tkani prokadzana vysoka mira ex-
prese protein(, které maji funkci tzv. imu-

nitnich kontrolnich bodd (PD-1, PD-L1,

CTLA-4, LAG-3), coz brani imunitnimu do-

hledu zni¢it nadorové buriky a zaroven je

to predpokladem ucinnosti imunotera-
pie [2]. Druhou a vétsi skupinou jsou na-
dory bez defektu MMR (pMMR).
Vysetieni MSI mé klinické vyuziti u spo-
radickych i hereditarnich nador(. Jde

o vyznamny prediktivni biomarker G¢in-

nosti imunoterapie. V zdsadé je mozné

vysetieni stavu MMR dvéma zpUsoby:

1. Molekularni vysetfeni MSI pomoci
sekvenovani DNA znamend vysetieni
DNA nadorové tkané (nativni, zamra-
zené nebo fixované v parafinu) a de-
tekuje variabilitu v délce sekvenci.
Jde o pfimé potvrzeni dMMR. Vyset-
feni ale nedetekuje, zda je MSI-H vy-
sledkem zdédéné gametické mutace,
jako je tomu napf. u hereditarniho
nepolypézniho kolorektalniho karci-
nomu (Lynchova syndromu), nebo jde
o mutaci somatickou, ktera se vysky-
tuje pouze v nadorové tkani. K rozli-
Seni, zda jde o hereditarné podminé-
nou malignitu, je tedy nutné vysetieni
také nenddorové tkdné.

2. Imunohistochemicky prikaz chybéni
exprese MMR proteind je nepfimym
dtkazem dMMR.

MSI-H je pfitomna az u 90 % karci-
nom tlustého stfeva u osob s Lyncho-
vym syndromem, u sporadickych nador(
to je jen asi 15 %, v podskupiné pacient(
s metastatickym CRC to je jen 5 %. Hlav-
nimi geny MMR jsou MLH1, MSH2, MSH6,
PMS2 a PMST1, vzacnéji muze jit o mu-
tace v genech MLH3 nebo EXOT. Na-
dory metastatického CRC MSI-H maji
$patnou progndzu pfi |é¢bé konvenéni
chemoterapii.

Imunoterapie v lécbé
kolorektalniho karcinomu

Jiz v roce 2006 byla publikovéna prace
prokazujici, Ze v tkani CRC lIze zjistit
a méfit rozdilnou miru infiltrace imunit-
nimi burikami a rGzné profily genové ex-
prese mohou predikovat OS [3]. Nado-
rové mikroprostiedi je tvofeno jednak
vlastnimi nadorovymi burikami, jednak
ostatnimi burikami, které jsou asocio-
vany s nadorem. Vyznamnou ¢ast téchto
bunék tvofi imunitni buriky, které infil-
truji naddor. Jde o T lymfocyty, dendri-

tické bunky, granulocyty, makrofagy
i NK (natural killer) bunky. Charakter na-
dorového mikroprostiedi dany typem,
mnozstvim a lokalizaci imunitnich
bunék v infiltratu primarniho nadoru ma
prognosticky vyznam, byl popsan vztah
k OS [4]. Tento infiltrat Ize popsat pomoci
tzv. imunoskare [5].

Progrese nadorového onemocnéni je
déna porusenim rovnovahy mezi inva-
zivnim nadorovym procesem a obran-
nymi systémy, ve kterych hraje imunitni
dohled zasadni roli.

Pembrolizumab v Iécbé dMMR
metastatického CRC

V roce 2016 byla na kongresu ASCO pu-
blikovana data o ucinnosti pembrolizu-
mabu u pacientll s metastatickym CRC
dMMR/MSI-H. Pembrolizumab je inhibi-
tor PD-1 (membrénovy protein progra-
mované bunécné smrti) a divodem pro
jeho testovani u CRC byl predpoklad,
Ze nadory MSI-H v¢. CRC mohou reago-
vat na inhibici kontrolnich bodd imu-
nitni reakce. Doktorka Le zahrnula do své
studie tfi kohorty pacient(. V prvni sku-
piné byli pacienti s metastatickym CRC
dMMR, v druhé skupiné byli nemocni
s mCRC pMMR a v tfeti kohorté byli za-
hrnuti pacienti s nddory dMMR, ale neslo
o CRC. Pacienti s metastatickym CRC byli
predléceni nejméné dvéma liniemi sys-
témové terapie. Vsichni byli [é¢eni pem-
brolizumabem v davce 10mg/kg kazdé
2 tydny. V kohorté CRC dMMR byla po-
zorovana vysokd mira regrese onemoc-
néni, mira objektivni |é¢ebné odpovédi
byla (objective response rate - ORR)
57 % (95% C139-73) vs. 0 % (95% CI 0-13)
v kohorté metastatického CRC pMMR.
Ve skupiné dMMR bylo také c¢asto do-
sazeno stabilizace onemocnéni (stabel
disease — SD). V kohorté metastatického
CRC dMMR bylo dosazeno kompletni re-
mise (complete remission — CR) v 11 %,
parcialni regrese (partial regretion — PR)
v 46 % a SD 32 % ve 12. tydnu lécby.
V kohorté metastatického CRC pMMR
to bylo 0 a 16 %. Toto bylo ziejmym du-
kazem, ze podskupina pacientl s me-
tastatickym CRC s dMMR mé prospéch
z |é¢by inhibitory PD-1. Vysokd mira ORR
se promitla také do prodlouzeni OS a pre-
Ziti bez progrese (progression-free sur-
vival - PFS). Data jsou zatim mdlo zrald
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a median OS a PFS nebyl ve skupiné me-
tastatického CRC dMMR zatim dosazen.
Naproti tomu byl u pacientl s metastatic-
kym CRC pMMR mediédn OS 5,98 mésice
aPFS 2,3 mésice. Bezpecnostni data pem-
brolizumabu odpovidala udajim ze stu-
dii u jinych nadord, [é¢ba byla dobfe tole-
rovana. Vétsina nezadoucich pfihod byla
mirna (stupen 1/ 2), v malé podskupiné se
projevily autoimunitné podminéné neza-
douci pfihody [6]. Tyto pozitivni vysledky
vedly k zafazeni checkpoint inhibitor(
do algoritmu lé¢by metastatického CRC
dMMR (MSI-H) v NCCN (National Compre-
hensive Cancer Network) doporucenich
(platné ve Spojenych statech) [7]. V Ev-
ropé tato lécba zatim pro metastaticky
CRC registrovana neni. Ur¢ité je pozoru-
hodné, Ze se jednd o prvni protinadoro-
vou |écbu, kterd je ve Spojenych statech
registrovana pro Ié¢bu nadord podle je-
jich molekularniho profilu a ne podle lo-
kalizace primarniho nadoru.

Samotna exprese PD-L1 nema pre-
diktivni vyznam pro Ucinnost pembroli-
zumabu u metastatického CRC. Bylo to
prokazano jiz na pfedbéznych vysled-
cich klinické studie KEYNOTE-028, ktera
testovala pembrolizumab u metastatic-
kého CRC s expresi PD-L1. ORR a SD bylo
dosazeno jen ve 4 %, resp. 22 %, pouze
jeden pacient s MSI-H dosahl regrese
onemocnéni [8]. Ukazuje se, ze predikto-
rem Ucinnosti imunoterapie zalozené na
blokaci imunitnich kontrolnich bodu je
stav MSI spiSe nez exprese PD-L1.

Nivolumab a ipilimumab v Iécbé
dMMR metastatického CRC
Nivolumab je monoklonalni protilatka
anti-PD-1, kterd selektivné blokuje jeho
vazbu na ligandy PD-L1 a PD-L2 a tim ob-
novuje protinadorovou imunitu. Ipilimu-
mab je monoklondlni protilatka 1gG1,
kterd se selektivné vaze na CTLA-4 (cyto-
toxic T-lymphocyte antigen-4), coz je anti-
gen exprimovany na povrchu T lymfocyt(
a ma funkci negativniho regulatoru adap-
tivni imunitni odpovédi. U¢innost kombi-
nace nivolumab + ipilimumab byla pro-
kazana v terapii pokrocilého maligniho
melanomu (malignant melanoma - MM),
kdy ma kombinovana lécba vétsi efekt nez
blokada kontrolnich bod{ monoterapii [9].
Klinickd studie faze Il CheckMate 142
testovala Ucinnost a bezpec¢nost samot-

ného nivolumabu a jeho kombinaci s ipi-
limumabem u predlécenych pacient
s metastatickym CRC [10]. Pacienti byli
rozdéleni do dvou kohort, prvni dMMR
(dMMR/MSI-H), druha s funkénim (pro-
ficientnim) MMR a s mikrosatelitovou
stabilitou (microsatellite stable — MSS).
Do studie bylo zahrnuto 120 pacientu
s MSI-H metastatickym CRC, ktefi byli
predléceni nejméné jednou linii proti-
nadorové terapie a byli v dobrém vy-
konnostnim stavu (ECOG PS 0 a 1). Ve
fazi | studie byli v3ichni pacienti |éceni
nivolumabem v dévce 3mg/kg kazdé

2 tydny a ve fézi Il studie byli Ié¢eni bud'

dale nivolumabem, nebo kombinaci
nivolumab + ipilimumab (1 mg/kg kazdé
3 tydny), pficemz byly podany ctyfi
cykly kombinované lé¢by a nasledo-
vala opét monoterapie nivolumabem.
Primédrnim cilem studie byla ORR podle
RECIST 1.1 stanovend investigatory.
Publikovany byly vysledky prvni interim
analyzy 27 pacientd s kombinovanou
|é¢bou a medidnem sledovani nejméné
12 tydn(. Bylo dosazeno vysoké ORR -
33,3 % (95% Cl 18,6-50,9). Nebylo dosa-
zeno zadné CR, ale 9 pacientd dosahlo PR
a u 14 byla SD. ORR byly stabilni, median
jejich trvani nebyl zatim dosazen. Jakéko-
liv regrese nadoru (tedy i malé, nesplriu-
jici kritéria pro PR) bylo pfi kombinované
|é¢bé dosazeno u 81 % pacient( proti
56 % pfi lé¢bé nivolumabem v monote-
rapii. Také PFS byl zlepSen pti kombino-
vané lécbé proti monoterapii nivoluma-
bem, 6mési¢ni PFS bylo 66,6 % (95% Cl
45,5-81,1) vs. 45,9 % (95% Cl 29,8-60,7).
Data studie nejsou zatim zrald a median
PFS kombinované |é¢by zatim nebyl do-
sazen. Medidn PFS u nivolumabu v mo-
noterapii byl 5,3 mésice (95% Cl 1,5-ne-
dosazeno). Zda se, ze kombinovana [é¢ba
prodluzuje PFS, coz je parametr zastupu-
jici ve studiich OS. Kombinovana lécba
byla provazena podle ocekavani vyssi
Cetnosti nezadoucich ptihod. Nezadouci
pfihody stupné 3 nebo 4 byly zazname-
nany u 26,3 % pacienti s kombinova-
nou lé¢bou a u 14,3 % pacientt v rameni
se samotnym nivolumabem. Nezadouci
piihoda vedouci k preruseni 1écby se vy-
skytla ve 13,3 vs. 2,9 %.

Podrobnéjsi vysledky monotera-
pie nivolumabem ze zminéné studie
CheckMate 142 byly recentné publiko-

véany [11]. Z celkového poctu 74 pacient(
bylo 54 % predléceno = 3 liniemi protina-
dorové lécby, 31,1 % (95% Cl 20,8-42,9)
dosahlo ORR a 69 % (95% Cl 57-79) kon-
troly onemocnéni na nejméné 12 tydn,
median trvani ORR nebyl dosazen,
vsichni respondéfi byli nazivu, u osmi
z nich trvala celkova lé¢ebna odpovéd
déle nez 12 mésicl. Vysledky byly ne-
zavislé na stupni exprese PD-L1, mutac-
nim stavu KRAS a BRAF. Podobné jako
ve studiich s pembrolizumabem, ne-
byla zaznamendana zadna lécebna od-
povéd u pacientld s metastatickym
CRC pMMR.

Pozoruhodné je, ze ORR v podsku-
piné pacientld s BRAF mutaci (BRAFmt)
byl 25 %, coz je nejlepsi vysledek jak ve
srovnani s chemoterapii (< 10 %), tak
s kombinovanou lé¢bou inhibitory BRAF,
EGFR nebo MEK (10-16 %). Je tak dokla-
dovanad ucinnost nivolumabu v podsku-
piné pacientl s BRAFmt, kterd ma jinak
velmi Spatnou progndzu, proti podsku-
piné bez této mutace (BRAFwt). Dllezité
je, ze trvani celkové lé¢ebné odpovédi
i stabilizace jsou dlouhodobé, median
ve studii nebyl jesté dosazen.

Béhem [écby nivolumabem docha-
zelo k Ustupu symptom0 a byla zlep-
$ena kvalita zivota. Jde o 1é¢bu s dobrym
bezpecnostnim profilem. Nejbéznéjsi
nezadouci pfihody stupné 3 a 4 byly
zvyseni koncentrace lipazy (8 %) a amy-
lazy (3 %). Nebylo zaznamenéno Zadné
umrti pacienta se vztahem k podani
nivolumabu.

Imunoterapie v lécbé

karcinom anu

Imunoterapie se prosazuje také v lécbé
pokrocilého a metastatického anal-
niho karcinomu. V jednoramenné kli-
nické studii faze Il byl testovédn nivo-
lumab u pacientld s metastatickym
andlnim karcinomem, ktefi byli refrak-
terni na béZznou systémovou chemotera-
pii. Do studie bylo zatazeno 37 pacientl
a byly zaznamenany 2 CR a 7 PR - ORR
24 % (95% ClI 15-33) [12]. Podobné pfiz-
nivé vysledky byly zaznamenany ve stu-
dii KEYNOTE-028 s pembrolizumabem,
kdy u obdobné skupiny pacientd se spi-
nocelularnim karcinomem anu byl ORR
17 % (95% Cl 5-37), kontroly onemoc-
néni bylo dosazeno u 58 % [13]. Toxicita
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Tab. 1. Vybrané probihajici klinické studie s imunoterapii u CRC.
Studie (faze) Zkoumana latka Cilova populace Ramena studie Primarni cil Stav studie
CheckMate 142 (ll) nivolumab, ipilimumab predléceni mCRC nivolumab + ORR nabor

ipilimumab vs.

nivolumab
KEYNOTE 164 (Il) pembrolizumab predléceni, MSI-H monoterapie ORR aktivni/
mCRC nabor neprobiha

KEYNOTE 177 (lll) pembrolizumab MSI-H mCRC pembrolizumab vs. PFS nabor

chemoterapie/

cilend Ié¢ba podle

volby fesitele
NCT02227667 durvalumab predléceni monoterapie ORR nabor
(MSKCQ) (1) MSI-H mCRC
NCT02754856 durvalumab/tremelimu- resekabilni jaterni jednoramenna vyuziti pfed resekci nabor
(MSKCCQ) (1) mab v kombinaci s rezimem meta mCRC studie jaternich metastaz

FOLFOX/bevacizumab

CRC - kolorektalni karcinom, mCRC — metastaticky kolorektaIni karcinom, ORR — objektivni Ié¢ebna odpovéd, PFS — preZiti do progrese

[é¢by v obou studiich byla dobte zvlada-
telnd. Obé studie jsou zminény v algo-
ritmech [é¢by NCCN pro Ié¢bu analniho
karcinomu. Je ziejmé, Ze realizovat kli-
nické studie faze Ill u této vzacnéjsi dia-
gnozy je obtizné.

Pokracujici klinické studie

V soucasné dobé probiha fada klinic-
kych studii s rdznymi checkpoint inhibi-
tory, a to jak v monoterapii (tab. 1) [14],
tak v kombinaci s jinymi checkpoint in-
hibitory [15], cilenou Ié¢bou [16] nebo
chemoterapii [17-18]. Imunoterapie
u metastatického CRC dMMR je testo-
véna také v 1. linii [é¢by v klinické stu-
dii faze Il KEYNOTE-177, ve které je pem-
brolizumab testovan proti chemoterapii
podle volby investigétora.

Zavér

Ueinnost systémové chemoterapie
u pacientl s metastatickym CRC dMMR
je mald a vysledky klinickych studif
s checkpoint inhibitory nadé&ji na lepsi
progndzu pro pacienty pfinaseji. Uéin-
nost imunoterapie zamérené na osu
PD-1/PD-L1 u této skupiny nemocnych
neni vazana na expresi PD-L1, mutacni
stav KRAS nebo BRAF, jedinym prokaza-
nym prediktorem ucinnosti nivolumabu
a pembrolizumabu je dMMR/MSI-H.
V dohledné dobé lIze redlné ocekdvat
registraci téchto |ékl pro Iécbu meta-

statickych CRC dMMR/MSI-H také v Ev-
ropské unii. Pro tuto mensi podskupinu
pacientd s metastatickym CRC to bude
pfinos mimoradny.
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OPDIVO®
dava Sanci vice pacientim

(nivolumab)

pacienttim s pokrocilym malignim melanomem®#?
pfedlécenym pacientdm s pokrocilym NSCLC34»

predlécenym pacientlim s pokrocilym renalnim karcinomem?®

pacientlm s recidivujicim nebo rezistentnim Hodgkinovym lymfomem
po pfedchozi lécbé (ASCT a brentuximab vedotin)37®

s >

écheé

pacientum se SCCHN, ktefi progreduji pfi nebo po pfedchozi
platinovymi derivaty??

pacientim s pokrocilym nebo metastazujicim urotelialnim karcinomem
po selhani lécby platinovymi derivaty**

vTento |é¢ivy pripravek podléha daldimu sledovani.

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU

Nazev pfipravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Nivolumabum 10 mg v 1 ml koncentratu. Indikace:* Melanom: v monoterapii/kombinaci s ipilimumabem u pokrocilého (neresekovatelného nebo
metastatického) melanomu u dospélych. Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC): monoterapie lokalné pokrocilého nebo metastatického NSCLC po pfedchozi chemoterapii u dospélych. Renalni
karcinom (RCC): monoterapie pokrocilého RCC po predchozi terapii u dospélych. Klasicky Hodgkintv lymfom (cHL): monoterapie recidivujiciho nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci
kmenovych bunék (ASCT) a lécbé brentuximab vedotinem. Skvamaézni karcinom hlavy a krku (SCCHN): monoterapie SCCHN progredujiciho pfi nebo po lécbé platinovymi derivaty u dospélych.
Urotelialni karcinom (UC): monoterapie lokalné pokrotilého neresekovatelného nebo metastazujiciho UC u dospélych po selhani Iécby platinovymi derivaty. Davkovani:* Monoterapie: davka 3 mg/kg
i.v. infuzi (60 minut) kazdé 2 tydny; kombinace s ipilimumabem: 1 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (60 minut) s ipilimumabem 3 mg/kg iv. infuzi (30 minut) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale
nivolumab iv. infuzi (60 minut), prvni davka za 3 tydny, a pak dale kazdé 2 tydny. Lécba pokracuje, dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi. Zptsob podani: Pouze k iv. podani,
jako iv. infuze (60 minut). Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni:* Nivolumab je spojen s imunitné podminénymi nezadoucimi
Gcinky. Pacienti maji byt prubézné sledovani (min. do 5 mésict po posledni davce). Podle zavaznosti NU se nivolumab vysadi a podaji se kortikosteroidy. Po zlep3eni se musi davka kortikosteroidu
snizovat postupné po dobu min. 1 mésice. V pfipadé zavaznych, opakujicich se nebo jakychkoli Zivot ohroZujicich imunitné podminénych NU musi byt nivolumab trvale vysazen. U pacientu
s vychozim ECOG = 2, s aktivnimi mozkovymi metastazami, o&nim melanomem, autoimunitnim onemocnénim, symptomatickym intersticialnim plicnim onemocnénim a u pacientd, ktefi jiz uzivali
systémova imunosupresiva, je tfeba pfipravek pouzivat jen s opatrnosti. Interakce: Nivolumab je humanni monoklonalni protilatka, a nepfedpoklada se, Ze inhibice nebo indukce enzymu cytochromu
P450 (CYP) nebo jinych enzymt metabolizujicich Iéky sou¢asné podavanymi pfipravky bude mit dopad na jeho farmakokinetiku. Vzhledem k potencialni interferenci systémovych kortikosteroidt
nebo jinych imunosupresiv s farmakodynamikou nivolumabu je tfeba se jejich podavani na pocatku, pfed zahajenim lécby, vyhnout. Lze je nicméné pouZzit k 1é€bé imunitné podminénych nezadoucich
Gginkt. Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab se nedoporutuje béhem téhotenstvi a fertilnim Zenam, které nepouZivaji Gginnou antikoncepci, pokud klinicky pfinos nepfevy3uje mozné riziko. Nenf
znamo, zda se nivolumab vylu¢uje do matefského mléka. Nezadouci uginky:* Velmi ¢asté: neutropenie, Unava, vyrazka, svédéni, prijem a nauzea, zvyseni AST, ALT, alkalické fosfatazy, lipazy,
amylazy, kreatininu, hypokalcémie, lymfopenie, leukopenie, trombocytopenie, anemie, hyperkalcemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypomagnezemie, hyponatremie; u kombinace s ipilimumabem
i hypotyredza, bolest hlavy, dyspnoe, kolitida, zvraceni, bolest bficha, artralgie, horetka, hypoglykémie a zvyseny celkovy bilirubin. Dalsi podrobnosti k NU, zvlasté imunitné podminénym, viz SPC.
Predavkovani: Pacienti musi byt petlivé monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich Gginkt a zahajena vhodna symptomaticka Iéba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C)
v plvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Chrarite pfed mrazem. Baleni: 4 ml nebo 10 ml koncentratu v 10ml injekéni lahvicce s uzavérem a tmavé modrym, resp. Sedym odklapécim
uzavérem. Velikost baleni: 1 injekéni lahvitka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb EEIG, Bristol-Myers-Squibb House, Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge,
MiddlesexUB8 1DH, Velka Britanie. Registracni €islo: EU/1/15/1014/001-002. Datum prvni registrace: 19. 6. 2015 Datum posledni revize textu: fijen 2017.

Vydej lécivého pFipravku je vazan na lékafsky pfedpis. PFipravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v indikaci pokrocily maligni melanom v monoterapii a s acinnosti od 1. 10. 2017 také
v indikaci pokrogily renalni karcinom. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou dostupné na adrese zastupce drzitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r.o., Budgjovicka 778/3,
140 00 Praha 4, www.b-ms.cz. Pfed pfedepsanim se seznamte s tplnou informaci o pfipravku.

*Vsimnéte si, prosim, zmén v Souhrnu Gdajl o pfipravku.

1. Weber JS, et al. Nivolumab versus chemotherapy in patients with advanced melanoma who progressed after anti-CTLA-4 treatment: a randomized, controlled, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol 2015;16:375-84. 2. Robert C, et al. Nivolumab in
Previously Untreated Melanoma without BRAF Mutation. N Engl | Med 2015;372:320-30. 3. Opdivo® Souhrn tidaju o pfipravku, 2017. 4. Brahmer J, et al. Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Squamous-Cell Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl | Med
2015 Jul 9;373(2):123-35. 5. Borghaei H, et al. Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Nonsquamous Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl ) Med 2015;373(17):1627-39. 6. Motzer JR, et al. Nivolumab versus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma.
N Engl) Med 2015;373:1803-1813. 7. Ansell SM, et al. PD-1 blockade with nivolumab in relapsed or refractory Hodgkin's lymphoma. NEJM 2015;372(4):311-9. 8. Younes A, et al. Nivolumab for classical Hodgkin's lymphoma after failure of both autologous
stem-cell transplantation and brentuximab vedotin: a multicentre, multicohort, single-arm phase 2 trial. Lancet Oncol 2016;17(9):1283-94. 9. Ferris RL, Blumenschein G Jr, Fayette J, et al. Nivolumab for Recurrent Squamous-Cell Carcinoma of the Head
and Neck. NEJM 2016;375(19):1856-1867. 10. Sharma P, et al. Nivolumab in metastatic urothelial carcinoma after platinum therapy (CheckMate 275): a multicenter single-arm, phase 2 trial: Lancet Oncol 2017;18:312-22
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