T-lymfocytarnim antigentim 4 (CTLA-4), tzv.
checkpoint inhibitory (7).

Jaky je mechanismus ucinku inhibitor(
kontrolniho bodu? Imunitni T-lymfocyty maji
schopnost usmrtit nddorovou buriku, na jejiz po-
vrchovy antigen se navazou. T-lymfocyt mé na
povrchu receptory, které reguluji jeho ¢innost.
Tyto receptory se proto téz nazyvaji kontrolni
body imunitni reakce. Klicovym reguldtorem je
antigen PD-1, ktery aktivitou dokéZze inaktivovat
T-lymfocyt. Nékteré nadory exprimuji na povr-
chu bunék antigen PD-L1 nebo PD-L2. Pokud
se na takovou bunku navaze T-lymfocyt, dojde
k vazbé antigen(i PD-L1/PD-L2 na receptor PD-1,
coz vede k inaktivaci T-lymfocytu. Nadorova
burika se tak dokaze branit pred znicenim.
Checkpoint inhibitory se vdzou na receptor PD-1
na T-lymfocytu, tim znemozni vazbu receptoru
na povrchu nadorové buriky a znemozni tak
inaktivaci T-lymfocytu, ktery je pak schopen
nadorovou buriku znicit (8).

Zéstupce skupiny vyuzivanych protildtek
proti CTLA 4 je ipilimumab, protilatky proti PD-1
pak zastupuji nivolumab a pembrolizumab a pro-
tildtky proti ligandu PD-L1 jsou atezolizumab
s avelumabem.\lyuzivaji se jak kombinace dvou
checkpointinhibitord, takimunoterapie v kom-
binaci s TKI zminénymi vyse. Imunoterapii Ize
vyuzit v managementu lokdlniho/lokoregiondl-
niho onemocnéni ve formé adjuvantni terapie
(9). Do soucasnosti byl prokazan klinicky ptinos
adjuvantni lé¢by za vyuziti pembrolizumabu,
coz dokazuje studie KEYNOTE-564. Do studie
bylo mozné zaradit pacienty s RCC s vysokym
rizikem rekurence onemocnéni, bez predchozi
1é¢by a po chirurgickém zakroku. Bylo mozné
zafadit i pacienty po metastazektomii, u nichz
se ve studii prokéazal nejvétsi benefit. V Ceské
republice je adjuvantni |é¢ba pembrolizuma-
bem hrazena od 1. 6. 2023 (10). Prekvapenim je
neprokazany benefit v adjuvanci u kombino-
vané imunoterapie ipilimumab plus nivolumab
ve studii CHECKMATE 914. Kladnych vysledka
nedoséhla ani studie IMmotion010 s atezolizu-
mabem (11). A Uspésné nebyly ani studie s TKI
inhibitory, studie PROTECT s pazopanibem a stu-
die S-TRAC se sunitinibem (12, 13).

Imunoterapie je zlatym standardem lé¢by
metastatického onemocnéni ve viech liniich,
predevsim v kombinaci s TKI, nebo jako kom-
binace dvou checkpoint inhibitort (9). Ke zvo-
leni vhodné terapie se vyuziva prognosticky
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model IMDC (International Metastatic Renal
Cell Carcinoma Database Consortium), ktery
obsahuje Sest polozek (Tab. 1). Dale se zohled-
Auji symptomy souvisejici s onemocnénim
a komorbidity pacienta (15).

Lze vyuzit tyto kombinace: pembrolizu-
mab plus axitinib nebo lenvatinib, nivolumab
plus kabozantinib, ipilimumab plus nivolumab
¢i axitinib plus avelumab.

U pacient(, ktefi nejsou vhodnymi kandi-
daty na lé¢bu kombinovanou imunoterapii, je
na fadé antiangiogenni terapie TKI, kterd obsa-
huje inhibitor VEGFR. Lze vyuzit imunoterapii
i jako monoterapii, a to nivolumab ve vyssich
liniich po predléceni TKI (18). V prvni linii u pa-
cientd s mRCC v dobré prognostické skupiné
je v Ceské republice ze zdravotniho pojisténi
hrazena kombinace axitinib plus avelumab, ve
stfedni a Spatné prognostické skupiné je to pak
ipilimumab plus nivolumab a pembrolizumab
plus lenvatinib. U nemocnych s mRCC by mélo
byt vzdy preferencné zvazovano zarazeni do
klinické studie (15).

Pembrolizumab v adjuvanci
ve studii KEYNOTE-564

Ve studii KEYNOTE-564 se testovala ucin-
nost pembrolizumabu v randomizované stu-

PREHLEDOVE CLANKY (
IMUNOTERAPIE U NADORD LEDVIN

Tab. 1. Skdrovacisystém dle IMDC z roku 2009 (14)

B hemoglobin < dolnf hranice normy

M korigované sérové kalcium > 2,5 mmo/I

B Karnofsky index <70%

M interval <1 rok od diagndzy do zapoceti systé-
mové lécby

B neutrofile nad horni limit normy

B trombocytéza nad horni limit normy

Dobra prognoéza: zadny faktor

Stredni prognoéza: 1 nebo 2 faktory

Spatna prognéza: 3 a vice faktort

dii faze lll KEYNOTE-564 u pacientd s RCC
se zvySenym rizikem rekurence onemoc-
néni. Jednalo se o randomizovanou studii,
do které bylo zafazeno 994 pacient(, ktefi
byli randomizovani v poméru 1:1 k |é¢bé
pembrolizumabem (v ddvce 200 mg kazdé
3 tydny) nebo placebem. Primérnim cilem
studie byla doba do progrese onemocnéni
(disease free survival = DFS). Do studie byli
zarazeni pacienti s lokalizovanym RCC po
radikéIni nefrektomii nebo po nefrektomii
s metastazektomii. Pacienti byli kategori-
zovani jako stfedné vysoké riziko (pT2 G4
nebo sarkomatoidni diferenciace; pT3 NO
MO jakykoliv G) a vysoké riziko rekurence
onemocnéni (pT4 NOMO jakykoliv grade; ja-
kykoliv T N+ MO jakykoliv G; M1 po radikalni
resekci oligometastatického onemocnéni do

Obr. 1. Lécebny algoritmus u pokrocilého nddoru ledviny v prvni linii (15)

Prvni linie lé¢by mRCC

| Svétlobunécny karcinom |
I
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| Stfedni prognéza |
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| Spatna progndza

Axitinib + pembrolizumab
Kabozantinib + nivolumab
Lenvatinib + pembrolizumab
Pazopanib
Sunitinib
Axitinib + avelumab
Nivolumab + ipilimumab
Tivozanib

Nivolumab + ipilimumab
Axitinib + pembrolizumab
Kabozantinib + nivolumab

Lenvatinib + pembrolizumab
Kabozantinib
Pazopanib
Sunitinib
Axitinib + avelumab
Tivozanib

Nivolumab + ipilimumab
Axitinib + pembrolizumab
Kabozantinib + nivolumab

Lenvatinib + pembrolizumab
Kabozantinib
Pazopanib
Sunitinib
Axitinib + avelumab
Tivozanib

Temsirolimus

Nesvétlobunéény rendlni karcinom

Nesvétlobunécny rendlni karcinom
(kromé chromofobniho karcinomu)

Chromofobni karcinom

Kabozantinib + nivolumab
Kabozantinib
Nivolumab + ipilimumab
Sunitinib
Pazopanib
Sorafenib
Temsirolimus

Sunitinib
Pazopanib
Sorafenib
Everolimus
Temsirolimus
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