) PREHLEDOVE CLANKY
RENALNTKARCINOM A IMUNOTERAPIE

Renalni karcinom a imunoterapie

MUDr. Alexandr Poprach, Ph.D., MUDr. Radek Lakomy, Ph.D.
Klinika komplexni onkologické péce, Masaryk(v onkologicky ustav, Brno
Klinika komplexni onkologické péce, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Imunoterapie pacientl s metastatickym renalnim karcinomem zaziva nebyvalou renezanci, presto je toto onemocnéni stéle
nevylécitelné. Pouziti riznych checkpoint inhibitor( a protinddorovych vakcin vSak vede k dalSimu prodlouzeni pfezivani paci-
entl s touto diagnézou. Mame jiz vysledky studie lll. faze s anti-PD-1 protilatkou nivolumabem, dalsi jsou s napétim ocekavany.
Taktéz jiz doslo k ukonceni naboru do studie lll. faze - ADAPT, ve které se kombinuje cilend terapie s protinddorovou vakcinou,
vysledky studie faze Il s touto Ié¢bou jsou velmi povzbudivé. V uvedeném prehledu se vénujeme jak checkpoint inhibitoram,
tak i nékterym vakcindm. Lé¢ba cytokiny je zminéna jen okrajové pro jejich dnes jiz marginalni vyznam, i kdyz nelze v budouc-
nu vyloucit jejich pouziti v kombinaci se stavajici lé¢bou ¢i ve vysokych davkach u riznych genotypt rendlniho karcinomu.

Kli¢ova slova: rendini karcinom, imunoterapie, checkpoint inhibitory, vakciny.

Renal carcinoma and immunotherapy

Although immunotherapy in patients with metastatic renal cancer is experiencing an unprecedented renaissance, the disease still
remains incurable. The use of various checkpoint inhibitors and anti-tumour vaccines, however, leads to further prolongation of
survival of patients with this condition. The results of phase Il trials with the anti-PD-1 antibody nivolumab are already available,
with the next ones being eagerly anticipated. Moreover, enrolment has been completed for the phase Ill ADAPT trial in which
a targeted therapy is combined with an anti-tumour vaccine; the results of the phase Il trial with this therapy are very promising.
The present review deals with both checkpoint inhibitors and some vaccines. Due to their marginal importance nowadays, treat-
ment with cytokines is dealt with only briefly even though their use in combination with the existing treatment or at high doses
in various genotypes of renal cancer cannot be excluded in the future.
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Uvod

Metastaticky rendini karcinom (mRCC, me-
tastatic renal cell carcinoma) je onemocnénti
nevylécitelné, jednd se o chorobu chemo a ra-
diorezistentni. Prllomem v [é¢bé bylo uziti dvou
skupin 1ékd, které zménily dobu do progrese
onemocnéni (PFS, progression-free survival),
i celkové preziti (OS, overall survival). Do prvni
skupiny fadime inhibitory signaini drahy vasku-
larniho endotelového ristového faktoru (VEGF)
-sunitinib, pazopanib, sorafenib, axitinib a beva-
cizumab; mTOR inhibitory pak patfi do druhé
skupiny (temsirolimus a everolimus). Indikace
téchto |ékd se fidi obecné uzndvanymi dopo-

rucenimi odbornych spole¢nosti s ohledem
na podminky stanovenych platci zdravotni pé-
Ce v daném staté (1). Pfed érou téchto cilenych
preparatd byli onkologové frustrovéni vysledky
tehdejsi 1é¢by pacientll s mRCC. O tom, ze di-
lezitou roli v etiopatogenezi mRCC mUze mit
imunitnf systém, napovidaly ojedinéle popiso-
vané regrese metastaz po operaci primarniho
nadoru a velmi pozdni relapsy po nefrektomiich
jak u malych, tak ale i u velkych primarnich na-
dorl (2). Vyzkumnici se tehdy zaméfili na dva
léky: interleukin-2 (IL-2, stimuldtor proliferace
a diferenciace T lymfocyt0) a interferon a (IFN-q,
potencuje prezentaci antigent a maturace den-

dritickych bunék). Vysokodavkovany IL-2 sice
pfindsel v urcitych studiich dlouhotrvajici (roky)
odpovédi u 5-10% pacientd, pocet odpovédi
se pohyboval okolo 20% (RR, response rate),
znacna toxicita této lécby viak neumozriovala
jejf standardni uziti (3). Pacienti léeni IFN-a pak
méli PFS 4,7 mésice, medidny OS byly ve skupiné
s dobrou, resp. stfedni a Spatnou prognézou 30,
resp. 14 a 5 mésict (4). Kombinace imunoterapie
s chemoterapii (5-flourouracil) a/nebo s dife-
renciacni terapii (retinoidy) pfinasela sice vys3si
pocet odpovédi, PFS a OS vsak byly podobné
jako u samotné imunoterapie, toxicita lécby byla
taktéz vysoka (5).
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Priblizné od roku 2010 jsme vsak svédky in-
tenzivniho vyvoje lékd, které ovliviiuji tzv. kontrol-
ni body imunitniho systému (checkpoint inhibito-
ry), jedna se pfedevsim o protilatky proti CTLA-4
(cytotoxic T-lymfocyte-associated protein4)
a protildtky proti PD-1 resp. PD-L1 (programmed
cell death protein 1 resp. ligand1). Velmi zjedno-
dusené feceno, selhdni imunitniho systému je
dalsim krokem ve sloZité patogenezi nadorovych
onemocnéni. Vime, Zze na pocatku maligniho
onemocnéni je imunitni systém schopen nado-
rové buriky eliminovat, poté vsak dochdzi k tzv.
ekvilibriu, kdy jednotlivé slozky imunity jsou sice
jesté schopny likvidovat nddorové bunky, ale ty
jsou rychle nahrazovany jinymi nadorovymi bun-
kami a poté nastava obdobf nddorového Uniku
(escape), kdy jiz imunitni systém neni schopen
kontrolovat zhoubné onemocnéni (teorie 3E). Je
dokumentovano, Ze nddoroveé bunky jsou ,chu-
dé” na potencidlni antigeny, zaroven ale i dokézou
produkovat fadu signall inhibujicich protina-
dorovou imunitni odpovéd organizmu. Protein
CTLA-4 je exprimovan vice na CD8+ T regulac-
nich lymfocytech, jedna z jejich roli je suprese
imunitni reakce jako prevence autoimunitnich
déjl. Zvysend exprese tohoto proteinu nasta-
va po kontaktu T lymfocytd s antigenem. PD-1
protein nachdzime na povrchu jiz aktivovanych
CD8+ T lymfocyt(, ligandy PD-L1 a L2 pak expri-
muji nddorové bunky, jakmile se navazou na PD-1
receptor dochdzf taktéz k supresi imunitni reakce.
Muazeme tedy konstatovat, Ze anti-CTLA-4 proti-
latky pasobi vice centralné a v ¢asné fazi imunitni
reakce, protilatky proti PD-1/PD-L1 pak pUsobf
vice na periferiich (nddorové bunky) (6). Jsme
tedy schopni pfi pouzit téchto lékl ,odbrzdit
nadorem indukovanou supresi imunitnf reakce.”
Z vyse uvedeného vsak vyplyvé nebezpedivzniku
autoimunitnich nezddoucich Ucinkd pfi pouzivani

checkpoint inhibitord.

Anti CTLA-4 protilatky

Nejvice zkousenou u onkologickych pacien-
td anti-CTLA-4 protildtkou je ipilimumab. Ve stu-
dii faze Il 5 pacientt z celkem 40 s mRCC dosahlo
parcialni regrese (PR) onemocnéni pfi davce 3
mg/kg & 3 tydny, u davky 3 mg/kg 1x a nasledné
1 mg/kg byla PR zjisténa jen u jednoho pacienta
721 pacientd. Pokud pacienti méli AEj, byla vy3si
pravdépodobnost RR (pacient s AEi méli 30% RR,
pacient bez AEi 0% RR) (7). S napétim ocekava-
me vysledky studie CHECKMATE 214, jednd se

www.urologiepropraxi.cz

o studii faze Il srovnavajici kombinaci ipilimu-
mabu a nivolumabu (@nti-PD-1 protilatka) versus
sunitinib u pacientt s mRCC v prvni linii paliativni
|é¢by. Kombinace nivolumabu a ipilimumabu
ve studii faze | sice pfinesla vysoké RR (dle davky:
38% a 40%) a mediany PFS byly okolo 30-36
tydn(, toxicita v3ak byla taktéz vysokd — 88%
pacientl mélo nezadouci Ucinky vsech stupnid,
grade 3+4 toxicita byla zaznamenana dle davky
pak u 34 % resp. 64 % pacientl (8).

Tremelimumab je taktéz anti-CTLA-4 proti-
latka, ve studii faze | se zkousel v kombinaci se
sunitinibem, RR byl 43%, ale pro ¢asné vyskyty
rendlnich selhani nebyly dalsi studie s touto
kombinaci zatim doporuceny (9).

Protilatky proti PD-1 a PD-L1

Do skupiny anti-PD-1 protilatek patfi napt.
nivolumab, pembrolizumab a pidilizumab.
Ve skupiné anti-PD-L1 se zkousi atezolizumab,
avelumab a durvalumab.

Nivolumab je lidskd monoklonaini protildtka
proti PD-1. Svou ucinnost prokazal ve studiich
faze I, Il a lll McDermott a kol,, ktery publikoval
vysledky studie faze |, pacienti dostavali davku
1 mg/kg nebo 10 mg/kg & 2 tydny, pacienti moh-
li byt pfedléceni i vice nez 4 liniemi paliativn{
|é¢by. Medidny PFS a OS byly 7,3 a 22,4 mésice,
29% pacientl dosahlo PR, 29% pak SD (vse dle
RECIST kritérif), jen 18% pacientd mélo grade
344 toxicitu. Pravdépodobnost dvouletého a tfi-
letého preziti pak byla 48% a 44% (10). Ve studii
faze Il bylo 168 pacient(, podavala se davka 0,3
mag/kg, 2mg a 10 mg/kg & 3 tydny. U 62 % pa-
cientd se jednalo o druhou linii paliativni [écby,
33% a 5% pacientd pak nivolumab dostévalo
ve tfetf a Ctvrté linii [é¢by, 25 % pacientd bylo
ve $patné prognostické skupiné dle MSKCC.
Mediany PFS resp. OS pro déavky 0,3mg, 2mg
a 10mg byly 2,7 mésice, 4 mésice a 4,2 mésice,
resp. 18,2 mésice, 25,5 mésice a 24,7 mesice. RR
byl podobny bez ohledu na davku okolo 20 %
(opét dle RECIST kritérif). Podobné jako ve studii
faze | se v3ak jednalo o dlouhodobé odpovedi
(mediany pres 12 mésicd). 73 % pacientd mélo
toxicitu viech stupnd (Unava, vyrdzka, pruritus),
grade 3+4 mélo jen 11 % pacientd, obdvana
pneumonitida se vyskytla jen u 5-7 % pacientd
(vse grade 1 nebo 2) (11). Ve studii lll. faze pak
doslo ke srovnani nivolumabu (ddvka 3 mg/kg
4 2 tydny) a everolimu. Do studie bylo zafazeno
821 pacientd, 72% pacientl mélo studiovy 1ék
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v ramci druhé linie paliativni cilené lécby (po ty-
rozinkindzovych inhibitorech), 28 % pacientd pak
vramci 3. linie cilené paliativni Ié¢by. RR u nivo-
lumabu byl 25%, u everolimu pak 5%, stabilizace
onemocneéni (SD) byla dosazena u 34 % pacien-
td s nivolumabem a u 55% pacientl s everoli-
mem. Medidny PFS, resp. OS byly u nivolumabu
a everolimu 4,6 mésice a 4,4 mésice, resp. 25
mésicl a 19,6 mésicl (p = 0,002). Ve studii nebyla
zaznamendna grade 5 toxicita, grade 3+4 mélo
19% pacientl s nivolumabem a 37 % pacientd
s everolimem. Pacienti s nivolumabem, kteff
ve studii dosahli kompletni remise (CR) ¢i PR
onemocnéni, méli median trvani odpovédi 23
meésicd, u pacientd s everolimem to bylo 13,7
mésice (12). Na zékladé téchto dat FDA v listo-
padu 2015 a EMA v bfeznu 2016 schvélily nivo-
lumab k pouZiti pro pacienty s mRCC po selhani
lé¢by inhibitory angiogeneze. Na tomto misté je
nutné zminit nékolik nejasnosti. Do dnesni do-
by neni prediktor této vysoce nakladné terapie
(exprese PD-L1 v nadorové tkani zatim pfinasi
rozporuplné vysledky — rlizné metody, rlizné
cut-off, atd.), déle nenf jisté bez zajimavosti, ze
v registracni studii s nivolumabem (prokdzany
rozdily v OS, ne v PFS) dostévalo 26 % pacientd
(105 pacientt) po selhani nivolumabu everoli-
mus, zatimco po selhdni everolimu dostalo nivo-
lumab jen 7 pacient. Ukazuje se téz, ze rozdily
v medidanech OS jsou méné vyrazné u dobré
prognostické skupiny pacientd, nez u stfednf
a Spatné prognostické skupiny (dle Henga) a ko-
necné predlécenost pacientd ma ziejmé také
svoji roli (medidn OS u pacientl s nivolumabem
po sunitinibu byl 23,6 mésice, po pazopanibu
pak nebyl zatim dosazen) (13). V roce 2014 byly
publikovany predbézné vysledky studie faze |,
nivolumab se zde kombinoval s pazopanibem,
nebo sunitinibem. RR u kombinace nivolumabu
a pazopanibu, resp. nivolumabu a sunitinibu byl
45%, resp. 52%. Pravdépodobnosti preziti bez
progrese onemocnéni ve 24 tydnech pak byly
559%, resp. 78 %. Grade 3+4 toxicita se vyskytla
u60%, resp. 73 % pacientl (hepatoxicita, dysmi-
nerdlie, arteridlni hypertenze) (14). Design této
studie je podobny se studii CHECKMATE 016,
jejiz castecné vysledky byly zminény u ¢asti vé-
nujici se ipilimumabu (viz vyse, 8) — v této studii
se nivolumab také kombinuje s pazopanibem
nebo sunitinibem, rozdil je jen v tom, ze v dalsim
rameni je je$té moznost kombinace nivolumabu
a ipilimumabu (NCT01472081).
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Pembrolizumab je humanizovand mono-
klonaIni protildtka proti PD-1. V soucasné dobé
probihaji studie faze I, Il a Il u pacientl s mRCC,
at uz v monoterapii ¢i v kombinaci pembrolizu-
mabu s jinymi protinddorovymi léky (pazopanib,
axitinib, bevacizumab a jiné) (NCT02348008,
NCT02014636, NCT02133742). Na vysledky téchto
studif si vdak musime jesté pockat.

Atezolizumab je taktéz humanizovana pro-
tilatka, ale na rozdil od pembrolizumabu proti
PD-L1. Do studie faze | bylo zafazeno celkem
70 pacientl s mRCC (24 pacientl nepred|éce-
nych inhibitory VEGF, 38 pacientl po selhdnf
prvni linie 1é¢by VEGFi a zbytek pacientd mélo
> 2 linie 1é¢by), 7 z nich mélo nesvétlobunécny
RCC. Mediany PFS a OS byly 5,6 mésice a 28,9
mésice. Zajimavé bylo, Ze pacienti s nesvétlobu-
nécnym RCC méli RR 0%, u ostatnich pacientl
pak byl RR 15%. Pfi subanalyze bylo zjisténo, Ze
pacienti se svétlobunécnym RCC grade 4 dle
Fuhrmanové méli RR 25% a se sarkomatoid-
nimi rysy pak 33%. Pravdépodobnosti jedno
a dvouletého celkového preziti byly 81% a 58%.
Exprese PD-L1 (v nddorové tkani a/nebo imu-
nitnich bunkach) zatim nepfinesla jednoznac¢né
vysledky ve vztahu k preziti pacientl (i kdyz RR
byl vyssive skupiné s expresi PD-L1) (15). | u této
molekuly nynf probihaji jak studie faze Il (mono-
terapie ¢i v kombinaci s bevacizumabem nebo
sunitinibem — NCT01984242), tak i faze lll - zde
v kombinaci s bevacizumabem (NCT02420821).

Vakciny

PouZiti vakcin v 1é¢bé onkologickych paci-
entd ma dlouhou historii, monoterapie vakci-
nami viak zatim neprinesla u pacientd s mRCC
presvedcivé vysledky, proto se nyni zkousi jejich
kombinace s jinou Ié¢bou (tyrozinkindzové in-
hibitory a jiné). Z mnoha zkousenych vakcin
zminime IMA901 a AGS-003. IMA901 je sloZzena
z deviti peptidl asociovanych s tumorem pre-
zentovanych s HLA I. tfidy (human leukocyte
antigen) a jednoho peptidu prezentované-
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ho s II. tfidy (HLA tumor-associated peptides;
TUMAP’s). TUMAP's jsou proteiny nachazejici
se na povrchu nadorovych bunék, na povrchu
nenddorovych bunék se vyskytuji vzacné. Pokud
jsou TUMAP's prezentovény spole¢né s HLA |.
tfidy dochazi k aktivaci pfedevsim CD8+ cyto-
toxickych T lymfocytd, pfi pfitomnosti HLA II.
tridy jsou pak aktivovany vice CD4+ T helpery.
Pouziti IMA901 se jevilo velmi nadéjné ve stu-
diich faze I a Il (16). Ve studii faze Il se podavala
tato vakcina spole¢né s GM-CSF (granulocytarni
a makrofagy stimulujici faktor, GM-CSF) a suni-
tinibem nepredlécenym pacientdm s mRCC,
v druhém rameni pacienti dostavali samotny
sunitinib. Primarnf cfllem studie bylo OS. Median
OS nebyl v rameni se sunitinibem dosazen bé-
hem folow-up, v kombinaci to bylo 33,1 mésice.
Tato studie tedy neprokdazala benefit vakciny
na OS v kombinaci se sunitinibem. Pfi subana-
lyze studie byly mediany OS v obou ramenech
u pacientl v dobré prognostické skupiné srov-
natelné, ve stfednf skupiné vsak byla monote-
rapie sunitinibem ucinngjsi, mediany PFS byly
obdobné (okolo 15 mésicd) (17). AGS-003 pred-
stavuje jiny typ vakciny, jedna se o dendritické
burky pacienta ziskané leukafarézou do nichz
se ex vivo inkorporuji nddorové RNA (z pacien-
tova nadoru) a syntetickd RNA ligandu CD40.
Pokud se tato vakcina intradermdlné aplikuje,
dochazi k prezentaci pacientovych nadorové
specifickych antigent v asociaci s HLA . tfidy
T lymfocytdm ve spadové lymfatické uzling,
CD40 ligandy pak vazbou na receptory na po-
vrsich CD8+ lymfocytl indukuji produkci I1-12,
ktery optimalizuje imunitni reakci. Ve studii faze
Il dostédvali tuto vakcinu v kombinaci se sunitini-
bem nepfedléceni pacienti s mRCC (celkem 21)
ve stfedni nebo Spatné prognostické skupiné
(dle MSKCC 2002 ¢&i Henga 2009). V celé skupi-
né pacientl byla PR dosaZena u 43 % pacientd,
kontrola onemocnéni u 62 % z nich, medidny PFS
a OS pak byly 11,2 mésice a 30,2 mésice. Mediany
PFS ve Spatné a stfedni prognostické skupiné dle

terleukin-2 and interferon in patients with metastatic renal
cell carcinoma. J Clin Oncol. 2005; 23(1): 133-141.

4. Motzer RJ, Bacik J, Murphy BA, et al. Interferon-alfa as
a comparative treatment for clinical trials of new therapies
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5. Atzpodien J, Kirchner H, Jonas U, et al. Interleukin-2- and
interferon alfa-2a-based immunochemotherapy in advan-
ced renal cell carcinoma: a Prospectively Randomized Trial of

Henga byly 5,8 mésice a 194 mésice, medidny OS
byly pak odhadnuty na 9,1 mésice a 61,9 mésice.
Zajimavé bylo, e 52% (11 z 21 celkem) pacient(
Zilo déle neZ 30 mésicd, 33% (7 pacientl) bylo
na zivu vice nez 4,5 roku po registraci studie (18).
S napétim ocekdvame studii faze Ill — ADAPT,
zde je kombinovan sunitinib se AGS-003 vs. sa-
motny sunitinib. Primdrnim cilem studie je OS,
sekundarnimi cily jsou PFS, RR a toxicita, studie
jiz je uzavfena pro dostatecny ndbor pacientd
(NCT01582672).

Zavér

Metastaticky rendlni karcinom je onemoc-
néni stéle nevylécitelné, po éfe tyrozinkindzo-
vych a mTOR inhibitord nynf dochdzi k renezanci
imunoterapie. Ta pfi kombinaci ¢i sekven¢nim
podani se stavajici cilenou terapif pfinasi dal-
$f prodlouzeni celkového prezivani pacientd.
Cilend lé¢ba viak bude i nadale zdkladni lé¢eb-
nou metodou. Jsou vyvijeny nové tyrozinkina-
zové inhibitory, zajimavé vysledky pfichazi napf.
ze studie METEOR s cabozantinibem nebo ze
studie s lenvatinibem (NCT01136733).V soucasné
dobé se medidny OS pacientd s mRCC ve vy-
spéelych zemich pohybuji od 26 do 32 mésic(,
neni viak vyjimkou ani Udaj o 45-60 mésicich
7 prospektivnich nebo retrospektivnich studif
u vybranych skupin pacientd. Jsme tedy svedky
pfemény tohoto onemocnéni s kratkou dobou
prezivanina onemocnéni chronické. S prodluzu-
jici se dobou preziti je nutné dbat také na kvalitu
Zivota nemocnych. Limitujici je téZ vysoka cena
imunoterapie, kterd do zna¢né miry omezuje
3irsi pouzivani této lécby. V budoucnosti Ize oce-
kdvat dalsi vyzkum predevsim v podrobnéjsim
patologickém vysetfovani typl naddord s ohle-
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Renalni karcinom a imunoterapie

MUDr. Michaela Matouskova
Urocentrum Praha

Imunoterapie zaziva v poslednich letech
renesancia pfispiva tim k vyznamnému pokroku
v klinické onkologii. Medikamentézni 1écba zlep-
Suje prezitf u velké fady nadorovych onemoc-
néni. Zatimco cytotoxickd Ié¢ba velice ,hrubé”
zasahuje populaci metabolicky aktivnich, déli-
cich se bunék, a je spojena s ovlivnénim i bu-
nék nenddorovych s mnozstvim nezadoucich
Ucinkd, ostatni moznosti farmakoterapie jsou
prece jen cilengjsi. U hormonalné dependent-
nich nddorl (ZN prsu a prostaty) vyuziva jejich
hormonalni zévislosti. V poslednich 20 letech se
objevila fada pfipravkd cilenych na nddorovou
transformaci a jeji ovlivnéni. Svym plsobenim
zasahuji cilené do molekularnich mechanismd
konkrétniho nddoru, obvykle viak s limitovanou
dobou odpovédi. | cilend Ié¢ba a hormonotera-
pie vedou k nezddoucim Ucinkdm, jejich spekt-
rum je odlisné od cytotoxické 1écby.

www.urologiepropraxi.cz

Imunoterapie zacala byt vyuzivéna k [é¢bé
nadorovych onemocnénijiz v 18. stoleti, pfi ne-
znalosti souvislosti vsak nebyla efektivni a byla
zatracena. Od 80.let minulého stoletf vyuzivame
v urologii BCG vakcinu. Zménu lécebnych moz-
nosti u nékterych typd nadord prineslo zafazeni
cytokind v 90. letech minulého stoleti, jejich
vyznam je dnes spise okrajovy. V poslednich
necelych deseti letech s pfichodem mono-
klonalnich protilatek viak zaZivd imunoterapie
obrovsky boom. Lécebné tak dokdzeme dlou-
hodobé ovlivnit onemocnéni, u kterych byly
nase moznosti dffve vycerpany (metastaticky
melanoblastom, mRCC, zhoubny nador plic,
mocového méchyre a dalsich) a jisté se bude
jejich spektrum dale rozsifovat. Lécivé pFipravky
na bazi monoklondlnich protildtek zasahuji regu-
la¢ni mechanismy odpovedi, mohou plsobit sy-
nergicky s protinddorovou cytotoxickou lé¢bou.

Renalnf karcinom je jednou z diagndz, kde
jsou k dispozici relativné dlouhodobé vysled-
ky s podanim imunoterapie. Cast nemocnych
dlouhodobé odpovidd na podani pfipravkd,
bohuzel zatim nezndme a nemame k dispozici
prediktivni biomarkery, které by ndm umoznily
predpovédét odpoveéd. Méni se opét vyznam-
né spektrum nezadoucich U¢inkd, se kterymi
mUzeme pfi podavani imunoterapie pocitat.
Cena pfipravkd je zatim znacnd, ovsem pro
selektovanou skupinu pacientd znamena san-
c¢i na dlouhodobé preziti. O to vice budeme
hledat odpovéd, kdy a pro koho bude lé¢ba
optimalini.

MUDr. Michaela Matouskovd
Urocentrum Praha

Karlovo ndmésti 3, 120 00 Praha 2
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