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Souhrn

Lécba metastatického rendlniho karcinomu je stale paliativni. Cilend terapie v porovnani s cy-
tokiny a chemoterapii dosahuje vyssiho poc¢tu odpovédi, prodluzuje celkové preziti a preziti
do progrese onemocnéni. Checkpoint inhibitory patfi mezi novinky v Ié¢bé pacientd s renadl-
nim karcinomem, predevsim anti-PD-1 protilatky jiz prokazaly 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 aktudlnich 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 vsak byva toxicita (predevsim
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 v3ak je to, Ze imunoterapie
bude mit své misto v 1é¢bé pacientt s rendlnim karcinomem, i kdyz je potfeba zodpovédét jesté
hodné otézek.
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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.
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Uvod
V 1é¢bé metastatického rendlniho karci-
nomu (metastatic renal cell carcinoma -
mRCC) se podobné jako u jinych onko-
logickych diagnéz ¢im dal vice uplatnuje
moderni imunoterapie. Spolecné s cile-
nou terapii tvofi dva zékladni pilife |écby
mRCC. Bohuzel se v3ak jedna o |é¢bu pro-
dluzujici Zivot, stdle nemlzeme mluvit
o uplném vyléceni pacientd, i kdyz né-
kterd data ze studii kombinujicich cilenou
terapii a moderni imunoterapii (tzv. check-
point inhibitory) déavaji urc¢itou nadéji na
dlouhodobou kompletni remisi onemoc-
néni (complete remission — CR) (podobné
jako to vidime u pacientt s malignim me-
lanomem (malignant melanoma - MM)).
Incidence renélniho karcinomuv CRje nej-
vyssi celosvétové, ma stéle rostouci ten-
denci, v roce 2014 to bylo 30,03 pfipadu
na 100 000 obyvatel. Mortalita v CR stag-
nuje, resp. mirné klesd, v roce 2014 byla
11,1 pfipadu na 100 000 obyvatel [1].

Jak jiz bylo fe¢eno, pro pacienty
s mRCC mame dvé skupiny léciv. 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 lé¢bu (response rate — RR). Léky této
skupiny mGzeme zjednodusené rozdélit
do dvou podskupin, v prvni mame inhi-
bitory rlznych 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 nefunk¢ni, ne-
dochdzi k degradaci hypoxii induko-
vaného faktoru 1-a (hypoxia-inducible
factor 1-a - HIF-1a) v proteazomu. HIF
reguluje expresi gend uUcastnicich se
procesu angiogeneze, buné¢ného me-
tabolizmu, proliferace, signalizace, che-
motaxe ¢i apoptdzy. Jedna se prede-
v$im o geny VEGF, rodiny desti¢ckového

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 zpUlso-
buje zvysenou expresi gend MET a AXL.
Zvy3ené hladiny proteinu MET pak na-
chazime u pacientl ve Spatné prognos-
tické skupiné dle MSKCC 2002, ale téz
k ni dochézi pod vlivem dlouhodobé
1éCby sunitinibem (mUze tak byt dvo-
dem sekunddrni rezistence na tento I€k),
podobné vysledky plati i pro zvy$enou
expresi genu AXL [3,4]. Ligandem pro-
teinu MET je hepatocytéarni rGstovy fak-
tor (hepatocyte growth factor - HGF),
zvysenad aktivita MET vede k supresi apo-
ptézy, zvySenému nadorovému ristu,
akceleraci angiogeneze, invazivité a me-
tastazovani [5]. Ligandem proteinu AXL
je Gas6, po jejich vazbé dochézi k urych-
leni buné¢ného déleni a supresi apo-
ptézy [6]. | proteinova kindza mTOR ma
velmi dilezitou roli v procesech bunéc-
ného rlstu, proliferace, angiogeneze
a apoptdzy. Pokud je nadmérné expri-
movdana ¢i stimulovana, mize dojit k ak-
celeraci karcinogeneze. Pomoci temsiro-
limu ¢i everolimu dochazi k inhibici této
serin-threoninové kindzy [7].

Do druhé skupiny Iéc¢iv (moderni imu-
noterapie, tzv. checkpoint inhibitory)
fadime predevsim anti-PD-1/-L1 (pro-
grammed death - PD) protilatky 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 vdak 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
buniky produkujici PD-L1 ligand doka-
Zou tedy velmi uc¢inné tlumit odpovéd
cytotoxickych T lymfocytll na reakci vici
sobé samym [9].

Ukazuje se, Ze i cilena terapie ma ur-
¢ity imunomodulacni efekt. Data jsou
zatim rozporuplng, i kdyZz 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 cytokinu
zpUsobujici imunosupresi nddorového
mikroprostiedi. Vysoké hladiny VEGF
plsobi inhibici maturace dendritickych
bunék, indukci apoptézy CD8* T lym-
focytl a indukci aktivity T regula¢nich
lymfocyt(. VEGF se déale 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 zplsobuji 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 1é¢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 tézZ aktivita a efekti-
vita T bunék. Rozdily mezi jednotlivymi
TKI jsou zfejmé zplisobeny selektivni ak-
tivitou ke kindzam FLT3 (fms-related ty-
rosine kinase 3) a c-kit [10].

V souéasné dobé 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 pouzivdame everolimus ¢i axitinib,
velmi nadéjny kabozantinib (inhibitor
jak VEGF drahy, tak drahy 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 pacient s mRCC,
ovsem s nejistymi vysledky. Jednalo se
predevsim o IFN-a a IL-2. Samotny IFN-a
dosahl RR okolo 10-15 %, u pacientl se
svétlobunéénym RCC (clear cell renal
cell carcinoma — CCRCC), po nefrektomii
a jen s plicnimi metastazami to mohlo
byt az 30-37 %. PFS se viak 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 preparaty (napf. s bevacizuma-
bem). IL-2 se podaval v rGznych aplikac-
nich formach (napf. i inhala¢né), v niz-
kych davkach, viak 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 % pacientt
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
pacientl 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 vy3e zminénym imunogen-
nim vlastnostem RCC se predpoklada
i mozny benefit z 1é¢by protinadorovymi
vakcinami navozujicimi specifickou imu-
nitu. Vyhodou je vétsinou nizka toxicita,
lécebné efekty vsak zatim zlstavaji 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 pacientlm
s mRCC, v druhém rameni pacienti do-
stdvali samotny sunitinib. Median 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 nadorové RNA (z pacientova
nadoru) a syntetickd RNA ligandu CDA40.
Priintradermalni aplikaci vakciny dochazi
k prezentaci pacientovych nadorové
specifickych antigenl v asociaci s HLA
I. tfidy T lymfocytdm ve spadové lymfa-
tické uzliné, navic kostimula¢ni CD40 li-
gandy pak vazbou na receptory na po-
vrchu CD8+ lymfocytl indukuji produkci
IL-12, ktery ma dalsi imunogenni efekt.
Nadéjné vysledky prinesla studie faze
I, 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 Ill s touto vakcinou
(celkem bylo zafazeno 462 pacientl)
viak byla pfedc¢asné ukoncena nezavis-
lou komisi, neprokazal se totiz Ié¢ebny
piinos 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 pacienti s mRCC v rdmci
2. nebo 3. linie 1é¢by. Pacienti byli predlé-
¢eni VEGF inhibitory, davka nivolumabu
byla 3 mg/kg a 14 dni (410 pacientu), eve-
rolimu pak 10 mg/denné (411 pacientd).
Stratifikace pacientl probéhla dle pro-
gnostickych skupin dle MSKCC (2004),
geografického plvodu a poc¢tu 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 %
pacientd [18].V roce 2016 byla na konfe-
renci ASCO prezentovana data o preziti
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 pacientl nelécenych
pfes progresi onemocnéni - 28,1 vs.
15 mésicd (HR 0,41; 95% Cl 0,29-0,57;
p < 0,001). Navic 50 % pacientl léce-
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Tab. 1 RR studie CheckMate 016.

Lécebna odpovéd'

Ramena studie pocet pt (%)

N3I1 (47 pt) N1I13 (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 odpoveéd,

SD - stabilni nemoc, PD - progrese

nych i pfes progresi onemocnéni do-
sadhlo 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 G¢inny
napfi¢ rizikovymi skupinami pacientd,
i kdyz statisticky vyznamny rozdil v OS
u nivolumabu ve srovnani s everolimem
byl pfitomen jen ve skupiné pacientd se
$patnou prognézou (medidny OS u ni-
volumabu a everolimu - 15,3 a 7,9 mé-
sice), v dobré (nedosazeno a 29 mésic)
a stredni (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 autorll prezentovala data preziti
pacientl lécenych nivolumabem v rdmci
expanded access program (EAP) - jed-
nalo se o 389 pacient, u 80 pacientl byl
nivolumab podan v ramci 2. linie 1écby,
v ramci 3. a 4. linie pak nivolumab dostalo
137 a 170 pacientd. RR byl 22 % (témér
vie PR, jen 2 pacienti méli CR), u 31 %
pacientl doslo ke stabilizaci onemocnéni
(stable disease - SD), 100 pacientl pokra-
Covalo v [écbé i pres progresi onemocnéni
(25 pacientd mélo pak nasledné z 1é¢by
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 9mésicniho OS
80 % a 73 %, medidn OS zatim nebyl do-
sazen. Opét bylo konstatovano, Ze z 1é¢by

nivolumabem benefituji pacienti napfic
rlznymi 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 zaznamenana 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 vak byl RR
pfi ,plné” davce 3mg/kg jen pfiblizné
10 %, u davky 3mg/kg s naslednou dav-
kou 1mg/kg pak PR doséhl jen jeden
pacient z celkem 21 pacientl. 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]. Jina 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 casné vy-
skyty renalnich selhani, RR vsak byl az
43 % [23]. Nové se zkousi tremelimumab
v neoadjuvantnim podéni 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 rlz-
nych davkach, kromé toho se zde jesté
zkousela kombinace nivolumab + TKI
(pazopanib nebo sunitinib). Pacienti
s predléc¢enym ¢i nepredlé¢enym mRCC
dostéavali nivolumab 3mg/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 N113 to bylo u 95,7 %
pacientd (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 prijem
a pyrexie), z toho stupné 3 + 4 byly pfi-
tomny u 19,1 % (prajmy 4,3 % pacienta),
v rameni N1I3 to pak bylo u 34 %
pacient(, nejcastéji kolitida, prajmy, he-
patopatie (vse stupné 3 + 4, kromé je-
diného pacienta s prGjmem 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. N113,
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 N113 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 pacientd
s mRCC v rdmci 1. linie 1é¢by v kombi-
naci s IFN-a. Dle naseho nazoru se jedna
o pfinejmensim stejné Ucinnou 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]. Spole¢né s anti-
-PD-L1 protilatkou tak predstavuji kom-
binaci, kdy kromé zablokovani dréhy
VEGF ocekdvame téZz 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
publikovéna data v medianu follow-up
20,7 mésice. Medidny 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 pacientli 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 % pacientd (proteinurie, prdjmy).
Crossover je v této studii dovolen (78 %
pacientl 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 poddavala kombinace bevaci-
zumab + pembrolizumab predlé¢enym
pacientdm s mRCC, zatim zde nebyla za-
znamenana toxicita stupné 3 nebo 4, RR
byl 71 % [26]. Nyni probiha studie faze II
se stejnou kombinaci 1€kl (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
pacienttl s mRCC v kombinaci s nivolu-
mabem. Davky nivolumabu byly 2 mg/kg
(s eskalaci na 5 mg/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-
Casné zastaveno pro jaterni toxicitu. Nic-
méné RR v rameni se sunitinibem, resp.
pazopanibem byl 52, resp. 45 %, SD pak
byla zaznamendna u 35 %, resp. 33 %
pacientd. Toxicita stupné 3 + 4 byla za-
znamendna 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 téz testo-
véana kombinace pazopanib (v rdznych
davkach, studie faze I/Il) + pembroli-

zumab u pacientll s mRCC - i pies 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
Ié¢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
pacient s mRCC. Kompletni remise byla
dosazena u 5,8 % pacientl, PR mélo
65,4 % pacientd, SD pak 19,2 % pacientd,
kontrola onemocnéni byla tedy pfiblizné
90 %. Nejcastéjsimi AE viech stupnu 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), prajem
(9,6 % pacientu) a inava (5,8 % pacient().
Pfi zohlednéni irAE méli pacienti nejcas-
t&ji prajem — 26,9 % pacientt (stupen 3 -
7,7 % pacientu) a elevaci ALT - 13,5 %
pacientt (stupen 3 - 3,8 % pacienta). Jen
dva pacienti méli toxicitu stupné 4 (hy-
perurikemie a dusnost), Umrti souvise-
jici s 1é¢bou nebylo ve studii zazname-
nano. Lé¢bu muselo prerusit jen devét
pacientd z ddvodu AE Ié¢by, nebyl po-
zorovan vyraznéjsi narlist hepatopa-
tie [29]. V soucasné dobé probiha studie
faze Ill porovnavajici i¢innost sunitinibu
vs. kombinace axitinib + pembrolizu-
mab u nepfedlécenych 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 nepredlécenych
pacienti s mRCC (axitinib 5mg 2x denné,
avelumab 10 mg/kg a 2 tydny). Na ASCO
2017 byly prezentovény pfedbézné vy-
sledky studie — CR byla dosazena u 5,5 %
pacient(l, PR u 52,7 % pacient(, SD pak
u 20 % pacientll, progrese onemocnéni
byla pfitomna u 18,2 % pacientll (od-
povéd u dvou pacientl nebylo mozné
zhodnotit). Tedy kontroly onemoc-
néni dosahlo 78,2 % pacientl. Odpo-

védi jsou opét dlouhodobé, zvysend
exprese PD-L1 = 1 % nebo = 5 % nema
vliv na pocet odpovédi. Nejcastéjsimi
AE byly prljem (vSechny stupné 56,4 %
pacient(l, stupen 3 - 3,6 % pacient()
a hypertenze (viechny stupné 47,3 %
pacientd, 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 %
pacient(), 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 zadkladé 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 %
pacientd mélo PR [31]. Nyni bézi stu-
die faze lll testujici kombinaci lenvati-
nib + pembrolizumab vs. sunitinib vs.
lenvatinib + everolimus u nepredléce-
nych pacienttd 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 pacientdl s mRCC (pembrolizu-
mab 2mg/kg a 3 tydny - 1 davka, ipili-
mumab 1mg/kg a 3 tydny - 4 davky)
ve studii faze I. Do studie bylo zafazeno
10 pacientd, 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 pfitomny u 5 pacienta (ele-
vace lipaz). 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 Gc¢inné te-

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

s mnoha TKI v r(izné slozZitych schéma-

tech. Bude zcela jisté nutné (uz kvali 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 podévat konkomitantni 1écbu
imunoterapii s TKI, nebo je lepsi 1é¢ba
sekvencni?

2. Jak |écit starsi pacienty, ktefi nam
pribyvaji?

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?

w

Podobnych otazek by se jisté naslo
vice, na fadu z nich snad odpovi pravé
probihajici studie, jejichz vysledky s na-
pétim ocekavame.
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