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SOUHRN

Rendlni karcinom (renal cell carcinoma, RCC) je druhym nejcastéj$im urologickym nddorem. Pacienti s RCC
stadif I-IIT jsou léceni chirurgicky. Cilem systémové 1écby metastazujictho RCC (mRCC) je maximalni kontro-
la nddorové choroby za udrzeni uspokojivého celkového stavu nemocného. I kdyz se mRCC obecné povazuje
za nevylécitelné onemocnéni, posledni vysledky ukazuji, Ze u ¢dsti pacientli dochdzi k parcidlni, nebo dokonce
kompletni regresi nadort, kterd pretrvava bez dalsi 1écby. V terapii mRCC se uplatiiuje cilend 1é¢ba zamérena
na klicové drahy angiogeneze a buné¢ného metabolismu a 1é¢ba imunoonkologickd, piipadné kombinace uvede-
nych modalit. VétSina pacienti bude lé¢ena sekvencné nékolika 1éky nebo kombinacemi. Zdsadnim problémem
v soucasné klinické praxi je hleddni spolehlivého biomarkeru pro identifikaci spravného pacienta pro jednotlivé

1é¢ebné moznosti.
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Uvod

Karcinom ledvin (RCC) tvori asi 2-3 % vSech malignich
nddort v dospélosti. Podle poslednich dostupnych epi-
demiologickych udajii z roku 2017 je incidence néddoru
ledviny v Ceské republice 29,01 a mortalita 10,55 osoby
na 100 tisic obyvatel. Incidence i mortalita jsou v posled-
nich letech staciondrni, avSak incidence RCC je z neznd-
mych divodl u nds nejvyssi na svéteé.!

Asi u jedné ¢tvrtiny nemocnych jsou metastdzy pritom-
ny jiz v dobé¢ diagndzy, u dalsich 25-30 % je generalizace
zjisténa metachronné, tedy az pozdéji po radikdlnim od-
stranéni primarniho nddoru.

Nejcastéjsim histologickym typem RCC je svétlobu-
néény karcinom (asi 75 % vsech piipadt). V patogenezi
sporadickych RCC hraje vyznamnou roli snizeni exprese
nebo funkce von Hippelova-Lindauova (VHL) proteinu
zplsobené inaktiva¢nimi mutacemi nebo hypermetylaci
jeho promotoru. Dysfunkce VHL se vyskytuje u 83 % vSech
ptipadi RCC a 88 % pripadu svétlobunééného RCC. Svét-
lobunéény RCC je vysoce vaskularizovany nddor, ktery
invazivné roste a agresivné metastazuje. V disledku rela-
tivné vysoké exprese neoantigentl patii RCC mezi vysoce
imunogenni nddory.

Prehled lécby renalniho karcinomu
Zakladem terapie RCC stadii I-III je operace. Pokud je
to technicky mozné, prednostné by méla byt indikovana

nefron Setiici (parcidln{) nefrektomie. Oteviené, laparo-
skopické ¢i robotické operace maji podobné onkologic-
ké vysledky. Prognéza pacientii s rendlnim karcinomem
po nefrektomii zdlezi pfedev$sim na klinickém stadiu
onemocnéni a na dalsich parametrech, jako jsou stupen
diferenciace (grade) nddoru a pritomnost symptomu one-
mocnéni pred operaci.

Mimo Kklinické studie se adjuvantni 1é¢ba u pacientii
s resekovanym nddorem ledviny v souc¢asnosti nedopo-
rucuje, a to ani u nemocnych s vysokym rizikem. Pro-
béhlo totiz nékolik velkych studii s cilenymi 1éky typu
tyrozinkindzovych inhibitorti (TKI), které vSak nepfines-
ly jednoznacné vysledky. V nejvétsi studii S-TRAK doslo
k odddleni rekurence, ale celkové preziti bylo stejné v ra-
meni s adjuvantné podavanym sunitinibem i bez né¢j - 1ék
tedy nebyl schopen likvidovat mikrometastdzy a prispét
k vyléceni. Probihaji dalsi klinické zkousky, zejména s imu-
noterapii.

V terapii metastazujictho RCC (mRCC) se uplatiiuje
cilend lécba zamérend na klicové drahy angiogeneze a bu-
nécného metabolismu a lécba imunoonkologicka, pripadné
kombinace uvedenych modalit.”

Cilené 1éky u mRCC inhibuji dréhu vaskuldrnfho endo-
telidlniho rtstového faktoru (vascular endothelial growth
factor, VEGF) nebo regula¢ni komplex serin-threoninové
kindzy zodpovidajici za metabolickou a proliferacni ak-
tivitu buntkky mammalian target of rapamycin (mTOR).
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8.1 INcidence toxicity protinadoroveé imunoterapie a jeji casove souvislosti?

Incidence - vSechny stupné

Kozni 47-68
Gastrointestinalni 31-46
Jaterni 3-9
Endokrinnf 1-6

Z inhibitorti drdhy VEGF jsou v soucasnosti registrova-
ny tyrozinkindzové inhibitory receptoru VEGF (VEGFR)
sunitinib, pazopanib, sorafenib a axitinib, monoklondlni
protilatka proti VEGF bevacizumab, kabozantinib, multi-
funkéni blokator VEGFR a dalsich receptorit MET a AXL.
Registrované inhibitory molekuly mTOR zahrnuji evero-
limus a temsirolimus.

Zakladem imunoonkologické 1é¢by mRCC jsou léky
ze skupiny inhibitorti kontrolnich bodl imunity (check-
point inhibitors, CPI). Uspéchy CPI v onkologii v posledni
dekadé jsou nezpochybnitelné. V poslednich deseti letech
zpusobily tyto 1éky revoluci v 1é¢bé melanomu a podstat-
n¢ zlepSily prognézu pacientli s metastazujicim rendlnim
karcinomem, plicnim karcinomem, kolorektalnim karcino-
mem s mikrosatelitovou instabilitou, nddory sliznic hlavy
a krku, trojité negativnim karcinomem prsu, urotelidlnimi
nddory a s nékterymi dalsimi malignitami. Mezi inhibitory
drahy membranového proteinu programované bunécné
smrti (PD-1) registrované v 1é¢bé mRCC patii nivolumab,
pembrolizumab, atezolizumab a avelumab. Pod4vaji se sa-
mostatné, v kombinaci s dalsim CPI ipilimumabem (inhibi-
tor receptoru CTLA-4) nebo nové s inhibitory drahy VEGF.

Principy protinadorové imunoterapie a jeji toxicita
Fyziologickou roli receptort PD-1 a CTLA-4, jejichz in-
hibitory se v onkologii s ispéchem pouzivaji, je limitace
imunitni reakce proti cizorodym antigentim tak, aby nedo-
$lo k zdvaznému poskozeni orgdntl, nebo dokonce celého
organismu. Aktivace PD-1 ptispivd k anergii a vycerpani
T lymfocyti, tedy k inhibici jejich dlouhodobé protinddo-
rové aktivity. Tuto aktivitu lze obnovit nebo stimulovat
inhibic{ interakce mezi receptorem PD-1 na lymfocytech
a jeho ligandem PD-L1, ktery se nachdz{ na nddorovych
bunkdch a nékterych bunkdch infiltrujicich nddor (na-
pfiklad na makrofdzich). Tasuku Honjo a James Allison
obdrzeli za prozkoumdni funkce receptoru PD-1v roce
2018 Nobelovu cenu za medicinu a fyziologii.
Autoimunitni nezddouci u¢inky CPI jsou relativné cas-
té, zejména v pripadé poddvani kombinaci imunoonko-
logickych 1€k, avSak fatdlni priibéh téchto nezddoucich
ucinkd je pri spravné a véasné 1é¢bé nastésti vzacny. Navic
je jiz prokdzana souvislost mezi efektem imunoterapie
a vyskytem autoimunitnich nezddoucich ucinkt. Proto
lze usuzovat i na spolecnou podstatu a neoddélitelnost
lécebného a terapeutického ucinku a zaméfrit usili hlavné

Typicka doba vzniku toxicity

Incidence grade 3-4 (tgdny od zahajeni lécby)

0-L 2-3
8-23 6-7
3-7 6-7
1-5 9+

na dostate¢nou edukaci nemocnych a pfipravenost onko-
logickych pracovist rychle a efektivné v piipadé nezddou-
cich ucinkd zasdhnout.

Aktivace imunitniho systému a ndsledné autoimunitni
poskozeni mohou postihovat jakykoliv organ nebo tkan,
nejcastéji vak byvaji postizeny kiZe, tlusté stfevo, jitra,
plice a $titnd zldza (tab. 1). Zatimco autoimunitni nemoci
se obvykle vyvijeji mésice az roky s pozvolnym zhorsova-
nim ptiznakd, projevy autoimunity u pacientt 1écenych
CPI jsou velmi akcelerované a rozvijeji se v prubc¢hu né-
kolika dntL.

Optimalizace imunoonkologické lécby mRCC
Cilem systémové 1é¢by mRCC je maximdlni kontrola na-
dorové choroby za udrzeni uspokojivého celkového sta-
vu nemocného. A¢ je mRCC povazovan za nevylécitelné
onemocnéni, posledni vysledky ukazuji, ze u ¢asti pacien-
th dochdzi k parcidlni, nebo dokonce kompletni regresi
nadort pretrvavajici bez dalsi 1écby. Téchto ,de facto“
vylécenych pacientt je kolem 2-3 % po 1é¢bé TKI a 10 %
po imunoonkologické 1é¢bé¢ CPIL* Proto je u vybranych
nemocnych indikovéna intenzivni terapie imunoonkolo-
gickymi kombinacemi, ktera je sice relativné toxickd, avSak
muze vést k uplnému vyléCeni pacienta s metastazami.

I kdyz jisté bude jesté néjakou dobu probihat optima-
lizace 1écebnych strategii zamérenych na imunoonkolo-
gickou 1é¢bu, jiz nyni 1ze definovat nékteré zévéry pro
praxi a tkoly pro klinicky vyzkum nejblizsi budoucnosti.

Jednou z moznosti zlepSeni icinku protinddorové imu-
noterapie je ovlivnéni stfevniho mikrobiomu. V dnesni
dobé je jiz prokazano, ze efekt imunoterapie u nemoc-
nych s metastazujicim melanomem i nezadouci u¢inky
1é¢by do jisté miry zaviseji na slozeni strevni fléry. Toto
slozeni by pritom mohlo byt celkem jednoduse ovlivni-
telné probiotiky, antibiotiky, pfipad¢ transplantaci stolice
od pacientti, u nichz imunoonkologickd 1écba dobie zabira,
moznd dokonce i napfi¢ diagnézami.

Dal$im dulezitym ukolem je hledani a validace bio-
markeru, ktery by umoznil individualizaci lé¢by - vybér
optimdlniho 1éku, kombinace nebo sekvence. Celkem lo-
gicky byla za takovy biomarker povazovédna exprese PD-L1
na nadorovych burikdch, avsak vysledky nejsou jednoznac-
né, a pravé u mRCC tento biomarker nefunguje. Dal§im
zkoumanym parametrem je kvantita nadorovych antigend,
které nddorovou buiiku ,,zviditelni“ pro imunitni systém.
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Existuje korelace mezi antigenicitou nddoru a poctem
novych mutaci, tedy parametrem nazvanym mutacni naloz
(tumour mutation burden, TMB). Ani tento biomarker
vsak neni pro predikci odpoveédi na imunoonkologickou
1é¢bu mRCC spolehlivy.

V prospektivnich studiich se biomarker hledd v mo-
lekuldch ucinkujicich ve tfech biologickych procesech se
zdsadnim vyznamem pro karcinogenezi RCC a nddorovou
imunologii: nddorova angiogeneze, preexistujici imunita
a nédorové mikroprostiedi. U¢innost klasickych TKI pre-
dikuje vysokd angiogenni aktivita. Imunoonkologickd 1écba
je zase ucinnd u pacientt s dobrou preexistujici imunitou
(dobra funkce efektorovych T lymfocytit) a s nizkym poc-
tem imunosupresivnich myeloidnich bunc¢k infiltrujicich
nador. Myeloidni zanétlivy infiltrat v naddoru je spojen
s vysokou expresi interleukinu 6 (IL-6), prostaglandin
a skupiny chemokintit CXCL8. Vysledkem je potlaceni pro-
tinddorové imunity. Blokdda dréhy VEGF do urcité miry
tuto imunosupresi koriguje, a proto je u téchto nemocnych
1é¢bou volby asi kombinace CPI a TKILS

I kdyz se zd4, ze expresni analyza by mohla slouzit jako
biomarker v klinické praxi, na validaci si jesté musime
pockat. Navic u takto rozsghlé analyzy bude jisté problém
s kvantitou a kvalitou vzorku (biopsie) a s nddorovou he-
terogenitou.

Zavér

Validovany biomarker pro vybér 1écby u mRCC tedy v sou-
Casnosti nemame k dispozici. Vétsina pacientd bude 1écena
sekvencné nékolika z vySe uvedenych 1éki nebo jejich
kombinacemi. Tyto sekvence nejsou obvykle zaloZeny
na dtikazech z prospektivnich studii, nicméné spiSe na na-
zoru expertl. Z verejného zdravotniho pojisténi se stan-
dardné hradi tii linie 1é¢by. Uhradov4 omezeni pro 1é¢bu
mRCC jsou v Ceské republice relativné komplikovana
a v redlné praxi vyrazné ovliviuji zvoleny lé¢ebny postup.

Podporeno MZ CR - RVO Thomayerova
nemocnice — TN 0064190.
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