Imunoterapia pri karcinome oblicky
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Liecbu metastatického svetlobunkového karcindmu obli¢ky je mozné rozdelit do niekolkych faz. Vyznamnu ulohu v lie¢be tohto ocho-
renia zohrava imunoterapia. Historicky bola do praxe zavedena lie¢ba cytokinmi, interferénom alfa (IFN a) a interleukinom 2 (IL-2), ktora
priniesla prvé povzbudivé vysledky pri ochoreni rezistentnom na chemoterapiu. Aj ked'liecba cytokinmi zdanlivo upadla do zabudnutia,
experti z centier so svetovym vyznamom ju nadalej povazuju za klticovu a jej prinos pre malu skupinu pacientov doteraz nebol prekona-
ny inymi liekmi. Do stredu zaujmu sa v sti¢asnosti dostava nova forma modernej imunoterapie, ktora ma potencial stimulovat imunitu
pacienta a takto dosahovat protinadorovy efekt. Udaje zo studie fazy Il s lie¢bou nivolumabom, inhibitorom receptora programovane;j
smrti bunky 1 (PD-1), viedli k registracii nivolumabu v USA aj Eurépe na liecbu po zlyhani antiangiogénnej lie¢by. Nadalej prebiehaju
skusania s dalSimi inhibitormi imunitnych ,checkpointov”, ich kombinaciami ¢i kombinaciami s cytokinmi a antiangiogénnymi liekmi.
Tato skupina liekov priniesla zasadny posun v liecbe renalneho karcinému, a preto je nutné ju etablovat v lie¢be nasich pacientov.
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Immune therapy of metastatic renal cell carcinoma

Treatment of metastatic renal cell carcinoma consists of several phases. Significant role in the management of renal cell cancer is played
by immune therapy. Historical introduction of cytokines, such as interferon alpha (IFN a) and interleukin 2 (IL-2) led to first encourag-
ing results in a chemotherapy resistant disease. Treatment with cytokines have seemingly gone forgotten, but major referral centres
experts consider it’s role as major and important, in spite it’s benefit for small group of patients that have not been overcome by other
agents. The center of interest currently arise for modern immune therapy with potential to stimulate patients immune system in order
to provide antineoplastic effect. Data from a phase Ill trial with nivolumab, inhibitor of program death cell receptor 1 (PD-1) led to reg-
istration of nivolumab for treatment after failure of prior anti-angiogenic agent in USA and Europe. Another clinical trials evaluating
inhibitors ofimmune “checkpoints”, their combinations or combinations with cytokines and anti-angiogenic agents are underway. This
group of drugs brings major advancement in treatment of metastatic clear cell renal cancer and it is vital to deliver them into practice

for the benefit of our patients.
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Uvod

Pohlad nalie¢bu svetlobunkového karcinému
oblicky sa v priebehu poslednych desatroci
zasadne zmenil. Ochorenie, ktoré bolo v meta-
statickom $tadiu este pred rokom 1980 prak-
ticky neliecitelné, sme zacali vnimat ako chorobu,
ktoru vieme efektivne liecit na viacerych urov-
niach. Prvym uUspechom predchdadzali pokusy
o radikalne chirurgické resekcie, rddioterapiu ¢i
cytostaticku lie¢bu s neuspokojivymi vysled-
kami a prezivanie pacientov s diseminovanym
ochorenim bolo limitované na niekolko mesiacov.
Dnes povazujeme rendlny karciném za ochore-
nie citlivé na tzv. ,biologicku lie¢bu’, pomocou
ktorej je mozné badat pozvolny narast 5-ro¢ného
prezfvania v metastatickom $tadiu.

Karcinom obli¢ky - ochorenie
s imunitnou regulaciou?

Prvé pozorovania, ktoré upozornili na mozny
vztah imunitnej reguldcie v patogenéze rendlneho
karcindmu, pochadzaju z obdobia od zaciatku do
druhej polovice 20. storocia, ked bolo opisanych
mnozstvo pripadov spontannych remisif malignit.

Najcastejsie opakujuce sa ochorenie v tychto
zmienkach je karciném obli¢cky (1, 2). Autori
tychto pozorovani vyslovili prvé Spekulativne
nazory, Ze za tymito udalostami moézu byt fak-
tory ako imunita, hormondlna reguldcia, infekcia
¢i operacna trauma (2). Presne dokumentované
spontanne remisie metastatického ochorenia

boli pozorované v 80. rokoch 20. storocia, ked

Oliver et al. (3) publikovali pracu s opisom troch
kompletnych remisii, dvoch parcidlnych remisif
a Styroch dlhodobych stabilizacif v sibore 73 pa-
cientov. Existuju aj zmienky o spontdnnej regresii
primarneho tumoru, ktoré sa najcastejsie spajali
s vnutronddorovou hemordgiou (4) alebo em-
boliou do rendinej vény (5). Vacsina publikacif
uvadza frekvenciu spontannych remisif na drovni
1 % (6). Odstranenie primarneho nadoru viedlo
k zisteniu, Ze u Casti pacientov dochadza k dra-
matickym spontdnnym remisidm, najma pltiicnych
metastaz (7). V ¢ase, ked' na diseminované ochore-
nie neexistovala efektivna liecba ani iny inovativny
pristup podporeny Udajmi z klinickych skdsani,
tieto pozorovania viedli k prvym pokusom o imu-
noterapiu cytokinmi (8).
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Liecba cytokinmi

Dokazy, ze imunitny systém zohrdva Ulohu
v patogenéze karcinému oblicky, podnietili
vyskumné Usilie so snahou cielene ovplyvnit
imunitu pacientov. Ukdzalo sa, Ze aplikacia vyso-
kodéavkovaného rekombinantného proinfla-
matérneho cytokinu interleukinu 2 (IL-2) vyvolala
selektivnu proliferdciu T-lymfocytoy, ktoré dalej
zohrdvali Ulohu v prozépalovej reakcii hostitela.
Rosenberg et al. (9) publikovali retrospektivne
Udaje pacientov liecenych v 80. rokoch vyso-
kodavkovanym (HD) IL-2 v monoterapii alebo
v kombindcii s lymfokinmi aktivovanymi ,natural
killer” (NK) bunkami. Pozorovali tu dramatické
zmensenia nadorovej choroby po monotera-
pii aj kombinac¢nej lieCbe vratane parcialnych
a kompletnych remisii s trvanim od 6 do 22
mesiacov. Ako aktivator imunitného systému
s inhibiciou rastu nddorovych buniek preukdzal
protinddorovu aktivitu aj imnuoregulacny a an-
tiinflamatdrny cytokin interferén alfa (IFN a).
Cochranova metaanalyza hodnotiaca Udaje od
6117 pacientov lie¢enych v 53 Studidch potvrdila,
Ze lie¢ba IFN a (99 experimentalnych ramien)
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navodila parcidlnu alebo kompletnd remisiu
u 12,9 % pacientov. Udaje z dvoch ramien, kde
boli pacienti lie¢eni placebom, ukazali 4,3 %
odpovedi, u pacientov lie¢enych inou lie¢cbou
ako cytokinovou bolo 2,5 % odpovedi. Analyza
zodpovedala aj otazku prinosu cytoreduktivnej
nefrektdmie, ktord predchéadza lie¢bu interfe-
ronom. Pacienti po cytoreduktivnej liecbe pred
lie¢bou IFN a Zili v priemere o 4,8 mesiaca dlhsie
ako pacientilie¢enilen IFN a (10). Franctzska ran-
domizovana $tudia publikovana Negrier a spol.
hodnotila liecbu HD I1-2, HD IFN a2a a ich kom-
binaciu. Pocet objektivnych odpovedi v 10. tyzdni
lie¢by dosiahol 7,5 %, 6,5 % a 18,6 % v jednotlivych
skupinach. Median celkového preZivania (OS) do-
siahol 12 m, 13 ma 17 m (p = 0,55). Pacienti, ktorf
profitovali z liecby najvyraznejsie, mali mald zataz
metastadzami, nemali zavazné viscerdlne posti-
hnutie a boli vo vynikajucom klinickom stave.
U pacientov lie¢enych IFN a bol median ¢asu
do odpovede Styri mesiace, vacsina odpovedi
bolo parcidlnych a zriedka trvali dihsie ako jeden
rok (11). Dalsie prospektivne udaje hodnotiace
liecbu HD IL-2 u 453 pacientov s diseminovanym
ochorenim v rokoch 1989 — 2005 demonstrovali
15 % parcidlnych a 7 % kompletnych remisif
s celkovym poctom objektivnych odpovedi na
drovni 20 %. Tridsattri percent pacientov malo
stabilizaciu ochorenia s medidnom preZitia 38,6
mesiaca. Medidn OS v skupine pacientov, ktorf
dosiahli kompletnd remisiu, bol 10 a viac rokov
(12). Podobné pocty odpovedi na lie¢bu HD IL-2
preukdzali aj dalsie retrospektivne hodnotenia
(13, 14). Najvacsi benefit v dizke preZivania v ret-
rospektivnom hodnoteni z USA dosiahli pacienti
s kompletnou remisiou ochorenia, kde 65 %z nich
prezfvalo 20 a viac rokov (14).

IFN a a IL-2 boli na zéklade tychto Udajov
zaciatkom 90. rokov 20. storocia registrované pre
lie¢bu metastatického karcinému oblicky. Lie¢ba
I-2 priniesla presvedcivejsie Udaje pre tzku sku-
pinu pacientov, no pre extrémnu toxicitu (tzv.
syndrom uniku cytokinov spojeny so Sokovym
stavom) a potrebu intenzivistickej a resuscitacnej
starostlivosti sa v Eurépe zdsadne neujala.
Eurdpske pracoviska viac preferovali lie¢bu
IFN a, ktord pre vacsinu pacientov postupne
nahradili inhibitory tyrozinkindz a mTOR (mam-
malian target of rapamycin). Liecba cytokinmi
nepriniesla zdsadné ovplyvnenie celkového
prezivania v celej populdcii pacientov, no jedin-
ci vo velmi dobrom klinickom stave, s malym
poctom metastéz, v relativne mladom veku a po
nefrektémii mozu z prvoliniovej lie¢by cytokinmi
zésadne benefitovat. Zd4 sa, ze IFN a v porovnant
s IL-2 prindsa mensi pocet odpovedi s kratkym
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trvanim do jedného roka, aviak za cenu niziej
toxicity. Lie¢ba vysokodavkovanym IL-2 pre malu
skupinu pacientov prindsa kurativny vysledok,
kedZe trvanie odpovedi dosahuje aj viac ako 10
— 20 rokov (15). Viaceré centra v USA a niektoré
centrd v Europe lie¢bu vysokodavkovanym IL-2
neopustili, nutnostou je vsak aplikovat ju na
pracovisku s velmi dobrou skudsenostou, kde
sa ukazuje tato lie¢ba napriek svojej akutnej
toxicite relativne bezpecnou. V ociach expertov
z velkych svetovych centier ostéva lie¢ba IL-2
dolezitou a nadalej ma hlavnu Ulohu v lie¢be
metastatického svetlobunkového karcinému (16)
aje skoda, Ze sa v nasich podmienkach neujala.

Liecba inhibitormi imunitnych
»checkpointov”

V poslednych rokoch sa zacali objavovat
Udaje, ktoré predznacili daldiu z etap liecby meta-
statického ochorenia. Po obdobi antiangiogén-
nej liecby a zatlaceni cytokinovej imunoterapie
do Uzadia boli publikované Udaje o vynimocnej
aktivite inhibitorov regula¢nych bodov imunit-
ného systému, tzv. imunitnych ,checkpointov”.
Ukdzalo sa, ze inhibicia koinhibi¢nej molekuly
CTLA4 a drdhy receptora programovanej smrti
bunky (PD-1) a jeho ligandu (PD-L1) pomocou
monoklonalnych protildtok prindsa aktivaciu
imunitného systému pacienta s vyznamnou pro-
tinddorovou potenciou pri spektre réznych ma-
lignit. Presna imunobioldgia za tymito drédhami
doteraz nie je celkom objasnend. Zistilo sa, Ze ide
o dynamické znaky a aj u pacientov s nevelkou
alebo ziadnou expresiou tychto znakov méze
dojst k liecebnému efektu.

Efektivitu nivolumabu, anti PD-1 mono-
klonalnej protilatky, demonstrovala velka ran-
domizovana studia fazy Il na 821 pacientoch. Pri
porovnani oproti everolimu doslo k prediZeniu
0Sz 19,6 na 25 mesiacov v prospech nivolumabu
(HR0,73,95 % C1 0,57 - 0,93). Pozoruhodné je, ze
napriek predizeniu OS nedoglo k &tatisticky vyz-
namnému predfZeniu PFS, ktory dosiahol 4,6 m
pre nivolumab a 4,4 m pre everolimus (p = 0,11).
MozZnym vysvetlenim je dosiahnutie objek-
tivnej odpovede po Uvodnej pseudoprogre-
sii ochorenia u ¢asti pacientov. Celkovy pocet
objektivnych odpovedi (ORR) bol 25 % vs. 5 %
v prospech nivolumabu, takmer vietky odpovede
(99 %) boli parcidlne (17). Tieto Udaje viedli k re-
gistracii nivolumabu v USA aj v Eurdpe do druhej
linie liecby po zlyhani antiangiogénnej liecby.
Z pozorovani v studidch faz | a Il bolo zrejmé,
Ze minimalne jedna tretina pacientov prezivala
pri 4-rocnom sledovani. DIhodobo prezivajuci
boli aj pacienti, ktori mali stabilizaciu alebo

progresiu ochorenia ako najlepsiu odpoved na
nivolumab (18). Na lie¢bu imunoterapiou inhibi-
tormi ,checkpointov” boli vypracované kritéria
na hodnotenie imunitnej odpovede, kedZe podla
studie CheckMate 025 bola lie¢ba nivolumabom
odporucend aj u pacientoy, ktorf podla hodnote-
nia RECIST dosiahli progresiu. Len dalsie potvrde-
nie progresie viedlo k ukonceniu liecby. Toxicita
grade 3-4 bola pozorovand u 19 % pacientov,
ale toxicitou akéhokolvek stupria trpelo 79 %
pacientov lieCenych nivolumabom. Najcastejsie
reportovany neziaduci U¢inok bola Unava, nauzea
a pruritus (17), no klinické skusenosti potvrdzuju
asty vyskyt autoimunitnych zapalov ako pneu-
monitida, tyroiditida, nefritida, hypofyzitida
a pod. Prvé informacie o lie¢be kombinaciou
dvoch inhibftorov imunitnych ,checkpointov’,
nivolumabom a ipilimumabom (anti CTLA4) boli
dokumentované v studii fazy 1(19). U 44 liecenych
pacientov boli pouZité dve davkovacie schémy.
Objektivne odpovede boli zaznamenané u 45 %
pacientov, median trvania odpovede bolo 31 tyz-
driov v prvom ramene, v druhom dévkovacom
ramene median v ¢ase publikovania nebol dosia-
hnuty. Vysoka efektivita tu viak bola sprevadzana
aj vysokou toxicitou, ktord bola v stupni 3-4 po-
zorovana u 43 % pacientov (najcastejsie elevacia
lipdzy, ALT, hnacka, kolitida, elevacia amylazy).
V sUc¢asnosti pozname aj pilotné vysledky liecby
anti PD-L1 (atezolizumab) zo skusania fazy I na 70
pacientoch. Pocet parcidlnych odpovedi dosia-
hol 15 %, median trvania odpovede bol 17 me-
siacov. V sledovani po jednom a dvoch rokoch
prezivalo 81 a 58 % pacientov (20). Prebiehaju aj
klinické studie hodnotiace dalsie inhibftory imu-
nitnych ,checkpointov” (napr. pembrolizumab)
v monoterapii aj v kombindcidch s IFN a ¢i s an-
tiangiogénnou lie¢bou, no vystupy z nich zatial
neboli publikované.

Modernd imunoterapia sa velmi jedno-
znacne etablovala do lie¢by metastatického
karcinomu oblicky po zlyhani predchadzajucej
antiangiogénnej liecby. Nateraz neexistuju
dokazy, ze by takéto lie¢ba nemala byt efektivna
aj po predchadzajucej cytokinovej liecbe. S jej
aplikdciou sa viak spaja spektrum neziaducich
Ucinkov, ktoré suvisia s aktivaciou imunitného
systému a vymykaju sa neziaducim ucinkom
lieciv, s ktorymi sme mali doteraz pri protina-
dorovej lie¢be skisenosti. Ich manazment si
preto vyzaduje pozorny pristup klinikov.

Zaver

Napriek tomu, ze v blizkej minulosti
doslo v liecbe metastatického karcindmu
obli¢ky k rozmachu antiangiogénnej liecby, je



nepopieratelné, Ze miesto imunoterapie pri
tejto diagndze ostdva neochvejnym. V nasich
podmienkach doslo po prichode kindzovych
a mTOR inhibitorov k Ustupu od pouzitia cy-
tokinov, tieto viak nadalej ostavaju jedinymi
liekmi, ktoré u selektovanych pacientov s disemi-
novanou chorobou priniesli trvalé kompletné
remisie. Ide najma o HD IL-2, ktorého poufZitie pre
svoju akutnu toxicitu vacsinu klinikov odradilo.
Zda sa vsak, ze takato toxicita je v centre so
skisenostami s podavanim IL-2 manazovatelna.
Miesto HD IFN a je nadalej v prvej linii liecby
akceptovatelné u mladych pacientov v dobrom
vykonnostnom stave, s malou zatazou metas-
tdzami a po nefrektémii. Modernd imunoterapia
inhibiciou imunitnych ,checkpointov” je napriek
Uvodnym nadsenym ohlasom len dal$im krokom
v liecbe pokrocilého ochorenia, ale vyliecenie
pacientov pravdepodobne neprinesie. Mnoho
novych informécif o efektivite tejto liecby a jej
toxicite prinesu dlhodobé sledovania. S mecha-
nizmom ucinku tejto lie¢by doteraz klinici ne-
mali skisenosti a ukazuje sa, Ze jej efektivita
a toxicita moézu byt nepredvidatelné. Vyznam
inhibicie imunitnych regula¢nych bodov je viak
nepopieratelny a je mozné ocakavat, Ze vdaka
vyznamnej efektivite sa bude postvat do prvej
Iinie liecby.
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