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U¢innost novych imunoterapeutik, zejména checkpoint inhibitord, je pfislibem pro Sirokou $kalu nadora v uroonkologii. Tento
vyvoj je nejlépe ilustrovan soucasnou lécbou u pacientli s metastatickym renalnim a urotelidlnim karcinomem. Pro optimalni

dosazeni Ucinnosti témito terapeutickymi intervencemi je zapottebi vyvoj biomarker predvidajicich Ié¢ebnou odpovéd.

Klicova slova: imunoterapie, renalni karcinom, karcinom prostaty, uroteliadlni karcinom.

Immunotherapy in the treatment of urological malignancies

The efficacy of novel immunotherapeutics, particularly checkpoint inhibitors, hold promise for a wide variety of tumor types in
uro-oncology. This development is perhaps best illustrated by the current treatment for patients with metastatic renal cell car-

cinoma and urothelial cancer. Further development of biomarkers for predicting therapeutical response is required to achieve
optimal efficacy with these therapeutic interventions.
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Uvod

Imunoterapie se v onkologii v poslednich
letech stava jednim ze zékladnich Ié¢ebnych
pilitd. Nachazi uplatnéniu fady nddorovych one-
mocnéni. Jde zejména o molekuly CTLA 4 (cyto-
toxic T lymphocyte associated antigen 4), PD 1
aPD L1,2 (programmed cell death ligand 1,2).
Oznacujf se obvykle jako ,check pointinhibitory”.
K pokroku v oblasti imunoterapie doslo pfede-
viim diky porozumeéni molekuldrnim interakcim

nadorovych bunék s imunitnim systémem (1).

Imunoterapie v lécbé
renalniho karcinomu

Imunoterapie se v [é¢bé metastatického re-
nalniho karcinomu (MRCC) vyznamné uplatro-
valajizv 90. letech minulého stoleti. Dva primar-
ni cytokiny, interferon (IFN)-a a interleukin (IL)-2
prokazaly vyznamnou Uc¢innost jak v monotera-
pii, tak v kombinacnich rezimech (2). Bézné byl
vyuzivan lécebny rezim dle Atzpodiena, ktery
vykazoval odpovéd u priblizné 30 % lécenych,

ale na druhou stranu byl provézen vysokou
toxicitou (3).

Klicovou pro pouZiti inhibitor kontrolnich
bodU imunitni reakce, tj. ,check point inhibitord”,
je studie faze Il s nivolumabem CheckMate025,
kterd randomizovala 821 pfedlécenych pacientd
s pokrocilym nebo metastatickym klaroceluldrim
rendInim karcinomem, a to do dvou ramen, nivo-
lumab v davce 3 mg/kg iv. kazdé 2 tydny nebo 10
mg peroralniho everolimu denné (4). Lé¢ba pro-
bihala do progrese choroby nebo do nepfijatelné
toxicity. Nivolumab zlepsil vysledky ve srovnani
s everolimem; medidn preziti byl 25 mésicd u ni-
volumabu oproti 196 mésicd u everolimu. Profil
toxicity nivolumabu byl v souladu s pfedchozi-
mi studiemi tohoto pfipravku, avsak ve srovnani
s everolimem bylo hladeno méné zavaznych ne-

zadoucich ucinkd souvisejicich s 1é¢bou.

Imunoterapie v 1. linii [é¢by mRCC
Velkou zménu v dosavadnim pfistupu
k 1é¢bé prvni linie metastatického renalniho

karcinomu stfedni a $patné progndzy prinesly
vysledky studie CheckMate214 (5). Studie faze
lllna 1096 pacientech s pokrocilym svétlobu-
nécnym rendlnim karcinomem randomizovala
nemocné do dvou ramen. V jednom rameni
byli lé¢enf nivolumabem v davce 3 mg/kg
plus ipilimumabem v davce 1 mg/kg kazdé
3 tydny ve 4 davkach nasledované nivoluma-
bem 3 mg/kg kazdé 2 tydny oproti druhému
rameni s ordlnim sunitinibem v ddvce 50 mg
denné po dobu 4 tydnl v 6tydennim cyklu.
Priméarnim cilem bylo zhodnocenf celkového
preziti. Median follow-up byl 25,2 mésict ve
skupiné nemocnych stfednf a Spatné progno-
zy. Celkové preZiti v rameni nivolumab/ipili-
mumab vs. rameno se sunitinibem bylo 80 %
vs. 72 % po dobu 1 roku a 75% vs. 60% po
dobu 18 mésict. Median OS ve skupiné [é¢ené
imunoterapii nebyl dosazen vs. 26,0 mésicd
pro sunitinib (HR = 0,63, P < 0,001). Rozdil
byl také v poctu objektivnich odpovédi, 42 %
imunoterapie vs. 27 % sunitinib (P < 0,001),
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Graf 1. Metastaticky rendini karcinom, 1. linie lécby, studie CheckMate 214: celkové preziti nemocnych

se stfedni a Spatnou progndzou
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Medidn sledovani: 25,2 mésica.

Cl - confidence interval; HR — hazard ratio; IP - ipilimumab; NIVO — nivolumab; OS - celkové preZiti; SUN - sunitinib

Tab. 1. Probihajici studie fdze lll - kombinace imunoterapie s TIK inhibitory

Studie Lécebné rameno n Linie lécby
NCT02811861 | Sunitinib versus lenvatinib + everolimus versus lenvatinib + pembrolizumab 735 | prvni
NCT02684006 | Avelumab + axitinib versus sunitinib 830 | prvni
NCT03141177 | Nivolumab + cabozantinib versus sunitinib 630 | prvni
NCT02420821 | Atezolizumab + bevacizumab versus sunitinib 915 | prvni
NCT02853331 | Pembrolizumab + axitinib versus sunitinib 840 | prvni

n — pocet nemocnych; TIK — tyrosin kinasové inhibitory

Tab. 2. Vysledky lécby sipuleucelem-T

Sipuleucel-T pfinos

Celkové preziti

delsf o 4 mésice

Redukce rizika umrti

022%

Toxicita

nizka frekvence nezadoucich Gcinka

Sipuleucel-T bez pfinosu

Doba do objektivni progrese choroby

neprokazan pfinos

Doba do progrese choroby

neprokazan pfinos

Odpovédv PSA

bez statisticky signifikantniho rozdilu

s 9% kompletnich remisi po kombinaci ni-
volumab + ipilimumab vs. 1 % po monotera-
pii sunitinibem. Median pfeziti bez progrese
choroby byl 11,6 mésicd vs. 8,4 mésice (HR =
0,82, P =0,03) (graf 1). Nivolumab plus ipilimu-
mab signifikantné prodlouzil celkové preziti
ve skupiné nemocnych ve stfednf a Spatné
progndze s pokrocilym rendinim karcinomem.
Pro nezddouci Ucinky souvisejici s [é¢bou byla
terapie pferusena ve 22 % v rameni nivolu-
mab/ipilimumab a ve 12% v rameni se suni-
tinibem. Stupen nezéddoucich G¢inkd 3 nebo
4 byl pozorovén u 46 % pacientl lécenych
imunoterapif nivolumab/ipilimumab oproti
63 % lécenych sunitinibem; nej¢astéjsi potize
po |é¢bé nivolumab/ipilimumab byly zvysend
hladina lipasy (10 %), prljem (4 %), Unava (4 %).
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Po 1é¢bé sunitinibem to byla hypertenze (16
%), kozni zmény v rdmci hand-foot syndro-
mu (9 %) a také zvysena hladina lipasy (7 %).
S imunoterapif souvisejici nezadouci Ucinky
rznych stupiid mélo 80 % pacientd po po-
dani nivolumabu s ipilimumabem, 35 % z nich
uzilo vysoké davky kortikosteroidl. Vysledky
této studie posunuly poddni imunoterapie
do prvni linie 1é¢by metastatického renainiho
karcinomu. V soucasné chvili je imunoterapie
standardnf |é¢ebnou metodou jak v prvni, tak
druhé a treti linii Ié¢by mRCC.

Vzhledem k dobré Ucinnosti imunoterapie
i anti-VEGFR (anti-vascular endothelial growth
factor receptor) terapie u metastatického karci-
nomu ledviny, probfha v soucasné chvili néko-
lik studii kombinujicich obé |é¢ebné modality
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(tabulka 1) (28). Vysledky nékterych z nich Ize
ocekavat v nejblizsi dobé.

Imunoterapie v 1é¢bé
karcinomu prostaty

Vétsina nové diagnostikovanych nador(
prostaty je ve stadiu lokalizované nebo lokélné
pokrocilé choroby. Priblizné u 20-30 % téch-
to nemocnych dochdzf k relapsu po vstupni
kurativni [é¢bé. Asi 5 % pacientl je de novo
diagnostikovanych s metastatickou chorobou
(6). Imunoterapie, prozatim, v 1é¢bé karcinomu
prostaty nepfesvédcila tak vyznamné jako ARTA
preparaty, chemoterapie a radionuklid radium
223. V soucasné chvili, v nasich podminkach,
neni standardnf lé¢ebnou mozZnosti pro paci-
enty s metastatickym kastracné rezistentnim
karcinomem prostaty (mCRPC). Dlvodem, jak
prokdzaly vyzkumy, je, Ze imunitni mikroprostfe-
di karcinomu prostaty je nestabilni, dynamicky
se ménfa predominantné je imunosupresivnf (7).

Moderniimunoterapie ziskala debut v 1é¢bé
metastatického karcinomu prostaty v roce 2010,
kdy sipuleucel-T, vakcina ziskand z vlastniho
imunitniho systému pomoci leukaferézy, pro-
kazal vliv na celkové preZiti ve dvou studiich
faze Il (8, 9). V ramci studie IMPACT byl sipule-
ucel-T aplikovan tfikrat jako Cerstvé pfiprave-
na intravendzni infuze, a to kazdé 2 tydny (9).
Vakcinace je obecné velmi dobfe tolerovang,
jako nezddouci Ucinek se nejcastéji objevuje
zimnice, horecka, inava. Sipuleucel-T je efektivni
u pacientd s funkénim imunitnim systémem, bez
predchozi chemoterapie. Navzdory statisticky
signifikantnimu a klinicky vyznamnému zlepsenti
OS (25,8 vs. 21,7 mésicd; HR 0,78;95% Cl, 0,61 az
0,98; p = 0,03) se nijak vyznamné, zejména diky
vysoké cené, v Ié¢bé asymptomatického nebo
mirné symptomatického onemocnéni neuplat-
nil (tabulka 2).

Jednou z dalsich testovanych moznosti je
vyuziti allogeni vakcinace. Dvé studie faze |l
s vakcinou GVAX, a to VITAL-1, VITAL2 byly pfed-
¢asné uzaviené pro nedosazené vysledky (10,
11). Ani jedna z nich neprokazala prodlouzeni
preZiti, a to i presto, Ze byly testovany dvé od-
lisné skupiny nemocnych, jak asymptomaticky
mMCRPC pacient, tak symptomaticky nemocny
s mCRPC. Z vektorovych vakcin se ve studiich
uplatnili jak DNA vakciny, tak vakciny na bazi
virovych vektor(. Nejvice studovand DNA vak-
cfna v Ié¢bé ca prostaty dosud byla pTVG-HP.
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Tab. 3. Faktory limitujici poddni cisplatiny
Faktor

ECOG performans status | > 2
(ECOG PS)

Glomerularni filtrace (GF)

<60 ml/min/1,73 m?
Ztréta sluchu (stuper) >2

Neuropatie (stuper) >2

Srdecni selhadni (stupery) llla vice

Ve studiich faze l'a ll umuzd s biochemicky
recidivujicim karcinomem prostaty prokazal
pfinos v prodlouzeni doby do zdvojeni PSA
(PSA-DT). Ve studiich faze I/1l u nemetastatic-
kého CRPC bylo prodlouzeni PSA-DT 0 6,5-9,3
meésice po dobu jednoletého sledovéni od
ukonceni lé¢by (12). PROSTVAGVF vakcina, na
bazi virovych vektor(, je urcend k tomu, aby
umoznila imunitnimu systému rozpoznat a na-
padnout bunky karcinomu prostaty spusténim
specifické a cilené imunitni odpovédi T bunék
na nadorové bunky, které exprimuji antigeny
prostatického antigenu asociované s nadorem.
Studie faze Il na 125 pacientech s minimalné
symptomatickym mCRPC, s randomizaci vakci-
nace vs. placebo sice primarniho cile doby bez
progrese choroby nedosahla, ale hodnoceni OS
po 3 letech sledovani bylo vyznamné zvyseno,
a to o0 8,5 mésice (25,1 vs. 16,6 mésicl, HR 0,56;
p = 0,0061) (13). Nynf se ocekdvajf vysledky ze
studie faze lll.

Z imunomodula¢nich latek se v rdmci tes-
tovani uplatnil tasquinimod, blokujici imuno-
modulacni protein ST00A9, ktery hraje kli¢covou
roli ve funkci regulacnich myeloidnich bunék.
Jejich modulaci snizuje imunosupresi a angio-
genezi mikroprostiedi nadord, a tim brani Siteni
metastdz. Studie faze Il provedend u 206 asymp-
tomatickych nebo minimalné symptomatickych,
chemoterapii-naivnich mCRPC pacient( srovna-
vala tasquinimod vs. placebo (14). Progrese cho-
roby, jako primarni cfl, byl dosaZen v 3,3 mésicich
pro placebo vs. 7,6 mésict pro tasquinimod (p =
0,0042). Imunoterapie prokazala také pfijatelny
bezpecnostni profil. Dlouhodoba analyza OS
ukdzala pfinos pouze pro skupinu s kostnim
postizenim; 34,2 tasquinimod vs. 27,1 mésict
placebo (p = 0,19; HR, 0,73; 95% Cl, 0,46-1,17).
Studie faze Ill, kterd nasledné probéhla, zlstala
z hlediska celkového preziti bez pfinosu (21,3
mésicl pro tasquinimod vs. 24 mésicd placebo;
HR 1,10; p = 0,25) (15). Vimunoterapii karcino-
mu prostaty jsou zkousené také molekuly, které
ovliviujf kontroIni body imunitni reakce.
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Dvé studie pouzivajici ipilimumab (anti
CTLA-4) u pokrocilého karcinomu prostaty ne-
prokazaly zlepsenf preziti (16, 17). Inhibitory
PD-1 a PD-L1, pouZivané jako monoterapie ve
studiich s metastatickym karcinomem prosta-
ty, ukazuji, Ze vétsina nadorl prostaty je PD-L1
negativnich. Podskupina pacientd, které lé¢ba
anti-PD-1/PD-L1 pfinasi benefit, m& mikrosatelit-
ni nestabilitu. Tvoff ji pfiblizné 2 % az 5 % vsech
muzU s pokrocilym karcinomem prostaty, coz
je velmi malé ¢islo (18). Terapie pomoci ARTA je
dnes v popredi [é¢by metastatického kastracné
rezistentniho karcinomu prostaty a probihajf
studie kombinace téchto preparatl s ,check
point inhibitory”. Jednim z pfikladl je studie
kombinujici enzalutamid s pembrolizumabem
v terapii mCRPC. Pembrolizumab je podavén
nemocnym, u kterych na enzalutamidu dochazf
k progresi choroby. Na zakladé pfedbéznych
vysledkl se odpovédi pohybuji u pfiblizné 20 %
pacient(, coz je vyssi nez u samotného pemb-
rolizumabu (19). Imunoterapie u karcinomu pro-
staty, i pfes do jisté miry slibné vysledky v rdmci
provedenych studif, nema prozatim v bézné

klinické praxi vyznamnéjsiho vyuziti.

Imunoterapie v |écbé
urotelialniho karcinomu
Atezolizumab, nivolumab, pembrolizumab
ziskali v Evropé doporucen( k 1é¢bé na platinu
refrakterniho metastatického urotelidlniho kar-
cinomu (20). Atezolizumab a pembrolizumab
navic také k 1é¢bé pacient(, ktefi jsou povazova-
ni za nezpUsobilé k é¢bé cisplatinou (tabulka 3).
Je ale nutné splnit podminky stanoveni exprese
PD-L1 vice nebo stejné 5 % u atezolizumabu
a pro nddory, které vykazuji expresi PD-L1 s kom-
binovanym pozitivnim skére (CPS) stejné a vice
10 % v pfipadé pouziti pembrolizumabu (21).
Na zakladé jakych vysledkd bylo v této indikaci
k pouZiti imunoterapie pfistoupeno?
Multicentrickd, jednoramenné studie faze
Il CheckMate 275 s nivolumabem (22) zafadila
nemocné s metastatickym nebo neresekabilnim
lokalné pokrocilym urotelidinim karcinomem
mocového méchyrfe s progresi nebo rekurenci
po nejméné jedné linii chemoterapie obsahuijici
platinovy derivét. Potvrzend objektivni odpoved
byla dosaZena u 28,4 % pacientt s expres{ PD-L1
5% nebo vyssi, u 23,8 % pacientl PD-L1 expre-
se 1 % nebo vyssiau 16,1 % ze 143 pacientd
s expresi PD-L1 méné nez 1 %. Pfi zhodnocenf

bezpecnostniho hlediska u nivolumabu nebyly
zjistény zadné prekvapujici nezadouci ucinky.
Obecné doslo k nezadoucim Ucinkim spojenym
s |é¢bou u 64 % pacientd. Nejc¢astéjsi nezddou-
cf pfihodou jakéhokoli stupné, zplsobenou
|écbou, byla Unava (17 %). Nezadouci Ucinky
stupné 3/4 se vyskytly u 18 %. Monoterapif nivo-
lumabem bylo u celé lé¢ené populace dosazeno
medianu celkového preziti 8,74 mésice.

Atezolizumabem v multicentrické, ne-
randomizované studii faze Il (IMVigor 210) byli
pacienti léCenf kazdé tfi tydny intravendzné
podanym atezolizumabem v davce 1200 mg.
Byl aplikovan dvéma riznym kohortdm lokélné
pokrocilého nebo metastatického urotelidlni-
ho karcinomu: skupina A zahrnovala pacien-
ty cisplatinou nelécené; skupina B zahrnovala
pacienty, kteff méli progresi choroby béhem
nebo po chemoterapii na bazi platiny. Na z3-
kladé exprese PD-L1 byli nemocni zafazeni do
tH podskupin: 1CO (< 1 %), ICT (= 1 %, ale < 5 %)
alC2/3 (= 5%). Ve skupiné B, byla celkova mira
odpovédi (ORR) 15 % s 5 % kompletnich remisi.
Viysoka hladina exprese PD-L1 byla spojend s lep-
3 ORR (27 %). Primeérné celkové preziti bylo 11,4
mésice u pacientl ve skupiné s1C2/3, dale 8,8
mésicl ve skupiné 1C1/2/3 a 79 mésicl v celé
skupiné lécenych. Pacienti ze skupiny A, kteff
nebyli zpUsobili k 1é¢bé cisplatinou, méli objek-
tivni odpovéd'v 23 %, ORR bylo 28 % u pacientd
s vysokou expresi PD-L1 a 21 % u pacientd PD-L1
negativnich. Median celkového preZiti u vsech
nemocnych byl 159 mésice (23, 24). Lécba
atezolizumabem byla v obou pfipadech dob-
fe tolerovédna. S vaznymi nezddoucimi Gcinky
vyssich stupnl se potykalo 15-16 % pacientd (23,
24). Nasledné provedena klinické studie faze |l
IMvigor211 hodnotila i¢innost atezolizumabu ve
srovnani s chemoterapif druhé linie u pacientd
s lokalné pokrocilym nebo metastatickym uro-
telidInim karcinomem po progresi na 1é¢bé na
bazi platiny. Pacienti byli léCenf atezolizumabem
1200 mg iv. nebo chemoterapii docetaxelem
75 mg/m? nebo paklitaxelem 175 mg/m? nebo
vinfluninem 320 mg/m?iv. u pacientl v dobrém
klinickém stavu s ECOG PS 0-1. Primédrnim cilem
studie bylo prokézat, ze lé¢ba atezolizumabem
prodlouzi preziti déle nez chemoterapie. Studie
primarniho cile nedosahla (25).

Pfinos imunoterapie proti chemoterapii
prokdazala randomizovana studie faze Ill, studie
Keynote 045, kterd srovnédvala pembrolizumab
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s chemoterapif (sestavajici bud z paklitaxelu
nebo docetaxelu nebo vinfluninu podle vybé-
ru osetrujictho Iékare) u 542 pacientd s lokélné
pokrocilym neresekovatelnym nebo metastatic-
kym urotelidlnim karcinomem, u kterého doslo
k progresi nebo recidivé po chemoterapii na
bazi platiny. Benefit ve smyslu hodnocenf preziti
byl prokdzan ve skupiné s pembrolizumabem
(median OS byl 10,3 oproti 74 mésici, p = 0,002)
bez ohledu na PD-L1 expresi. Také pocet objek-
tivnich odpovédi byl v rameni s pembrolizuma-
bem vy3si (21,0 % vs. 11,4 %; p= 0,001). P¥inos
pembrolizumabu byl pozorovan ve srovnani
se véemi druhy pouzitych cytostatik, a také ve
skupiné nemocnych s rizikovymi faktory (v¢etné
jaternich metastdz). NeZzaddouci Ucinky po podani
pembrolizumabu byly u mensiho poctu nemoc-
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