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SOUHRN

Bartlnkova J, Stfizova Z, Smrz D. Aktudlni po-
hled na roli imunoterapie v onkourologii.

Imunoterapie se stala nedilnou soucasti kom-
plexni lécby nddord. V oblasti onkourologie podob-
né jako u jinych nadord se imunoterapie posouva
do prvnich linif lé¢by na zékladé dobihajicich klinic-
kych studif. Hlavnimi hraci v oblasti imunoterapie
jsou tzv. inhibitory kontrolnich bodU, checkpoint
inhibitory, tedy monoklonalni protildtky cilici nikoliv
na nadorovou bunky, ale na okolni T lymfocyty.
Tyto protilatky zablokuji jejich regulacni, tlumivé
receptory, ¢imz prevazi cytotoxickd aktivita T lym-
focytl. Nespecificita tohoto postupu vUci nadoru
ma vsak za dUsledek fadu nezadoucich ucinkd
z oblasti autoimunity, nicméné poznani a v&asna
diagnostika a Ié¢ba téchto pfipadnych komplikacf
dokdZe zmirnit ev. zcela eliminovat tyto nezadouci

projevy ve prospéch zadoucich protinddorovych
Ucinkd. Nékteré urologické nadory aviak tomuto
postupu odolavaji, napf. karcinom prostaty, u néjz
se stale hleda Ucinnd imunoterapie. U vétsiny na-
dor( se pak zkousi rizné kombinace postupd, které
majf za Ukol najit nejlepsi kombinace/sekvence
léCebnych postupl s co mozna nejvétsi ucinnosti
a nejmensimi vedlejsimi Ucinky, tak aby byla zacho-
vana kvalita Zivota pacienta i v pokrocilych stadiich
nadorovych chorob.

KLICOVA SLOVA
Imunoterapie, inhibitory kontrolnich bodd, karci-
nom prostaty, karcinom ledvin, urotelidlnf karcinom.

SUMMARY

Bartdnkova J, Stfizova Z, Smrz D. Current over-
view of the role of immunotherapy in onco-urology.

Immunotherapy was shown to be a crucial
therapeutic modality in the treatment of can-
cer. The efficacy of immunotherapy in late stage
clinical trials has allowed immunotherapy to be-
come a standard of care for first-line therapy in
onco-urology. The major therapeutic impact is
currently attributed to the effects of immune
checkpoint inhibitors (ICls). ICls are monoclonal
antibodies that target the inhibitory receptors
of T cells, thus allowing a significant potentia-
tion of anti-cancer T cell cytotoxicity. Since the
approach is rather non-specific, several adverse
events (AEs) were reported. These AEs are mostly
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of autoimmune nature but can be treated and
clinically managed. Despite immunotherapy be-
ing largely efficient in certain cancer types, other
malignancies, such as prostate cancer, still exhibit
only limited treatment responses. For that rea-
son, other immunotherapeutic approaches are
currently being investigated in prostate cancer.
Furthermore, combinatorial approaches bring a
great deal of promise. Currently, the major goal
is to understand immunotherapeutic combina-
tions that have the highest potential to effectively
treat cancer and have the lowest frequency of
AEs. Moreover, the quality of life in patients with
late-stage cancer is of highest priority and must
be ensured in patients treated with combination
of different therapeutic modalities

KEY WORDS
Immunotherapy, checkpoint inhibitors, prostate
carcinoma, kidney cancer, urothelial cancer.

UvoD

Onkologické armamentérium zaznamenalo v po-
slednich letech nebyvalé rozsifeni |é¢ebného ar-
zendlu, s nfimzZ se snazime bojovat s nadorovym
onemocnénim. Onkologicky pacient se stava diky
rdznym lécebnym postuplim, at jiZz klasickym (chi-
rurgie, ozafovani, chemoterapie, hormonalnf 1écba),
nebo novéjsim (biologické a cilend l1é¢ba), chronic-
ky nemocnym. Pacient se tak potykd — pfi zacho-
vani pfijatelné kvality Zivota — se svoji chorobou
obdobné jako diabetik s cukrovkou nebo kardiak
s ischemickou chorobou srdec¢ni. Naroky se zvy-
Suji hlavné na osetfuijici Iékare, kteff musi sledovat
novinky v oboru a s nejlepsim védomim ordinovat
co mozna nejvhodnéjsi sekvenci lécebnych postu-
pU. V idedlnim pfipadé s cilem vyléceni, v bézné
praxi obvykle pak alespon dosazeni kontroly nad
nemoci.

Imunoterapie ma v oblasti uroonkologie dlouhou
tradici. Metastaticky hormonalné refrakternf karcinom
prostaty byl vibec prvniindikaci schvalené bunécné
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aktivniimunoterapie (1). Revoluci v oblastiimunotera-
pie znamenalo pak zavedeni do praxe tzv. inhibitord
kontrolnich bodd (angl. checkpoint inhibitors), a to
monoklonalnich protilatek proti molekulam CTLA-4
a PD-1, jejichz pouziti se rozsifuje na stéle vice indi-
kacf (2). Zprvu schvalené pro lécbu melanomu, brzy
se jejich indikacni spektrum rozsifilo na celou fadu
daldich indikaci véetné onkourologie (tab. 1). Hlavnim
trendem imunoterapie v poslednich letech je jeji
posun do prvoliniové lé¢by u metastatickych forem
onemocnéni, tedy do stadia, kdy pacientlv imunitni
systém nenf jesté zdecimovan neselektivni chemo-
terapif. V nékterych indikacich se uz imunoterapie
(zejména pak ta na bazi inhibitord kontrolnich bod()
stava u nekterych nadorl plnohodnotnou alternati-
vou chemoterapie s mnohem lepsim bezpecnostnim
profilem, nékdy vedouci i k Uplnému vylécen. Dalsim
trendem, ktery se nyni testuje v desitkach klinickych
studif, je kombinace a sekvence jednotlivych léceb-
nych postupl véetné kombinace rdznych imunote-
rapit. V klinickych studifch se nynizaméfuje pozornost
nejen na klinicky efekt, ale zejména také na analyzu
biomarkerd, které by do budoucna mohly identifiko-
vat ty pacienty, ktefi zdaného postupu nejvic profituji.
Predikce piiznivé lécebné reakce je totiz ddleZitd nejen
7 hlediska efektivity 1é¢by pro jednotlivé pacienty,
ale také z hlediska mozného zbytecného poskozent
pipadnymi nezadoucimi Ucinky. Neméné dllezitou
roli pak hraje farmakoekonomické hledisko.

Cilem tohoto pfehledu je uvést zakladni pre-
hled imunoterapeutickych postupd, jejich princi-
pl a pfehled novinek na poli imunoterapie, které
se jiz dostaly z faze klinického testovani do praxe
u karcinomu prostaty, urotelidlniho karcinomu
a karcinomu ledvin.

DRUHY IMUNOTERAPIE

Existuje cela fada postupd, jak stimulovat imunitni
systém v boji proti nddordm. Obecné se tyto po-
stupy daji rozdélit na (vici nddoru) nespecifické
a antigenné specifické. Mistem zasahu léc¢ebnych
latek jsou jak samotné nadorové bunky, tak imunit-
ni buriky nebo dalsi sloZky mikroprostfedi nadoru.
Jednotlivé pfistupy ukazuje obrazek 1.
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Tab. 1. Ndrdst indikacniho spektra inhibitord kontrolnich bodd u onkologickych diagndéz (pfevzato z Twomey
JD, Zhang B. (2), uvefejnéno v souladu s https.//creativecommons.org/licenses/by/4.0/)

Tab. 1. Growing numbers of FDA approvals of PD-1/PD-LT mAbs

List of abbreviations: PM, pleural mesothelioma; TNBG, triple-negative breast cancer; CSCC, cutaneous squamous
cell carcinoma; TMB-H, tumor mutation burden high; CRC, colorectal cancer; BCG-BC, Bacillus Calmette-Guérin
bladder cancer; EC, endometrial carcinoma; ESCC, esophageal squamous cell carcinoma; SCLC, small cell lung
cancer; RCC, renal cell carcinoma; MCC, Merkel cell carcinoma; HCC, hepatocellular carcinoma,; PMBCL, primary
mediastinal large B cell lymphoma;, CC, cervical cancer; GC, gastric cancer; MSI-H, microsatellite instability high;
dMMR, mismatch repair-deficient; UC, urothelial carcinoma; cHL, classical Hodgkin's lymphoma; HNSCC, head

and neck squamous cell carcinoma; NSCLC, non-small cell lung cancer.
Adapted from Twomey JD, Zhang B (2) in accordance with https.//creativecommons.org/licenses/by/4.0/.

Antigenné nespecificka imunoterapie

Do této skupiny patfi aplikace cytokint nebo ne-
specificka stimulace zanétu. V nékterych pripadech
se preparaty aplikuji systémové, jindy jde o vy-
hradné lokalni aplikaci (napf. aplikace atenuované
mykobakteridlnf vakciny BCG u lokalizovaného kar-
cinomu mocového méchyre) (3).

Imunoterapie cytokiny

Jednim z prvnich cytokinl schvélenych v indikaci
protinadorové imunoterapie byl interleukin 2 (Ade-

sleukin®) u melanomu a rendlniho karcinomu. Inter-
leukin 2 je hlavnim rlstovym faktorem T lymfocytd,
které hraji zasadni roli v protinddorové imunité. Zaro-
ven ale indukuje tzv. regulacni T lymfocyty, které jsou
zodpovédné za inhibici spusténé imunitni reakce.
Viysokodavkovany IL-2 zaznamenal relativn{ Uspéch
u karcinomu ledviny s lé¢ebnou odpovédi kolem
20 %, nicméné samotna aplikace I-2 ma své limity
vyplyvajici z fyziologie tohoto cytokinu. Je velmi
naro¢né definovat potfebnou koncentraci, nebot
pfi pfilis nizké koncentraci 112 se prevazné indukuji
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Obr. 1. Moznosti imunoterapie v onkourologii
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Seznam zkratek: PD-1 (Programmed death-1); PD-L1 (Programmed cell death ligand-1); CTLA-4 (cytotoxic T-
-lymphocyte-associated protein 4); IL (interleukin); CAR (chimeric antigen receptor)

Obrdzek vytvoren autory cldnku za vyuZiti softwaru BioRender, ¢. licence XO23N3EHI6).

Fig. 1. Immunotherapeutic approaches in onco-urology

List of abbreviations: PD-1 (Programmed Death-1); PD-L1 (Programmed Cell Death Ligand 1), CTLA-4 (Cytotoxic
T-Lymphocyte-associated Protein 4); IL (interleukin); CAR (chimeric antigen receptor). The image was created by
the authors of the article using BioRender software, license number -XO23N3EHI6.

supresivni T regulacni buriky, které disponuji vysoce
afinnim IL-2 receptorem. Nasledné tak dojde k Utlu-
mu imunity. PFi vysoké koncentraci se naopak pro-
jevi vyznamna toxicita tohoto preparatu s obrazem
vascular leakage syndromu’, ktery mize byt Zivot
ohrozujici komplikaci (4). Dalsi vyznamnou limitaci
je téZ biologicky poloc¢as cytokind, ktery je velmi
kratky a dochazi tedy rychle k jejich vylouceni z téla.
Ve vyvoji je celd fada analogt 112 nebo podobné
pusobiciho IL-15, které maji mit jak prodlouzeny
polocas ucinku, tak omezenou toxicitu (5).

Ceska biotechnologické firma SOTIO t. ¢. vy-
viji modifikovany IL-15 (pod oznacenim SOT101
aplikovany subkutanné), ktery letos vstupuje do
faze Il jak v monoterapii (u karcinomu ledviny),
tak v kombinaci s pembrolizumabem u nékolika
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nadorovych onemocnéni véetné metastatického
karcinomu prostaty v druhé linii [écby.

Prepardt na bazi superagonisty I-15 (Anktiva®
firmy ImmunityBio) podavany intravezikalné spolu
s BCG vychdzi nadéjné v klinické studii faze Il u pa-
cientl s invazivnim karcinomem mocového mé-
chyre, ktefi predtim byli na lé¢bu BCG refrakterni (6).

Imunoterapie pomoci inhibitord kontrolnich
bodU

Samostatnou skupinu pfedstavuji tzv. inhibitory
kontrolnich bodd, checkpoint inhibitory. Jejichz
objev znamenal revoluci v imunoterapii a jeji
uznani jako dalsi Ié¢ebnou modalitu v komplexni
protinddorové terapii. Z hlediska nadorové tkané
jde stéle o antigenné nespecificky mechanismus.



Checkpoint inhibitory jsou monoklonaln{ protiltky,
které nejsou v tomto pfipadé zaméfeny na nado-
rové bunky, ale na inhibi¢ni receptory T lymfocytd
(nejcasteji CTLA-4 a PD-1). Inhibi¢ni receptory se
objevuji na povrchu dlouhodobé aktivovanych
T lymfocytl a vazba ligandu na tyto receptory
spousti vnitrobunécnou signalni drahu, kterd akti-
vované T lymfocyty tlumi. Podani monoklonalnich
protildtek proti témto inhibi¢nim receptoriim zablo-
kuje vazbu ligandu na tyto receptory, a tim zabrani
Utlumu aktivovanych T lymfocytl a prevézeni jejich
cytotoxické aktivity (7). V klinické praxi jsou nejvi-
ce uzivané monoklonaini protildtky proti CTLA 4
(ipilimumab, tremelimumalb) a PD-1 (nivolumab,
pembrolizumab) a/nebo protildtky proti ligandu
PD-1 (PD-L1) (atezolizumab, avelumab, durvalu-
mab). CTLA-4 je kompetitivni inhibitor moleku-
ly CD28, ktera je exprimovana na T lymfocytech.
Jeho vazba na molekuly CD80/86 exprimované
na dendritickych bunkach brani CD28:CD80/86
zprostiedkované kostimulaci, jen? je nezbytna pro
Ucinnou aktivaci naivnich T lymfocyt(. PD-1 naproti
tomu pfimo blokuje aktivacni signaini dréhu T bu-
nécného receptoru (TCR) lymfocytd. Kombinace
monoklonalnich protilatek proti CTLA-4 a PD-1 je
tedy vhodna vzhledem k rozdilnému mechanismu
ucinku. Aplikaci checkpoint inhibitorl pfedchazi
v mnoha pfipadech aktivni screening hodnotici
expresi checkpoint molekul v nddorovém mik-
roprostfedi. Kvantitativni skorovaci systémy (jako
napf. combined positive score (CPS) a tumor pro-
portion score (TPS)) umoznuji identifikovat takové
jedince, ktefi maji vysokou pravdépodobnost od-
povédi na imunoterapii anti-PD1 preparaty.

S moznosti tlumit inhibi¢ni tendence cytotoxic-
kych T lymfocytl doslo k projeviim pro onkologic-
kou lé¢bu dosud neocbvyklych nezéddoucich ucinkd,
zvanych IRAEs (immune-related adverse events).
Tyto Ucinky jsou ddsledkem potlaceni anergizace
a nasledné nadmeérné aktivace T lymfocytd, jenz
mdze vést az k rozvoji autoimunitnich komplika-
i, a to v rlizném stupni a intenzité (8). Nicméné
poznani téchto nezadoucich Ucinkd, jejich véasna
diagnostika a Ié¢ba umoznila posunout checkpoint
inhibitory do prvni linie 1é¢by.
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V soucasnosti probihaji stovky klinickych studif
s témito protilatkami. Testovany jsou v monotera-
pii U vzacnéjsich druhd nadorl (napf. u sarkomd,
testikularnich nador0) nebo u nadord, u nichz
v pfedchozich studiich neprokézaly Gc¢innost, a to
bud na podskupinach pacientl identifikovanych
v pfedchozich studiich, u nichZ byla zaznamena-
na lécebnd odpovéd, nebo v kombinaci s dalsimi
léCebnymi modalitami. Na zakladé dosavadnich
studif je zfejmé, Ze terapie je Uspésnéjsi u pacientd
s vysokou infiltraci nddoru cytotoxickymi T lymfo-
cyty, s vysokou expresi PD-1 a vysokou mutacni
naloZi nadoru. Pravé vysoky pocet somatickych
mutaci nadoru je typicky pro malignity zplsobené
poruchou mismatch repairu. Z onkourologickych
indikaci toto spliuji zejména nadory ledviny a uro-
telidIni karcinom (9). Karcinom prostaty se naproti
tomu jevi jako malo imunogenni a dosavadnf stu-
die U¢innost checkpoint inhibitord neprokazaly
(10).

V rlznych indikacich se také testuji protilatky
i proti dalsim inhibi¢nim molekuldm, jako jsou TIM-3
a LAG.

Imunoterapie onkolytickymi viry

Imunoterapie onkolytickymi viry se nékdy nazy-
va vakcinace in situ. Jeji princip spociva ve dvou
aspektech: fada vird ma pfimy onkolyticky tcinek
(tj. infikujf a nasledné lyzuji tumorové bunky).
Druhym mechanismem je aktivace protinddo-
rové imunity uvolnénim nadorovych antigen(
z rozpadlych bunék a aktivace protivirové bu-
nécné imunity proti virovym antigendm expri-
movanym po infekci nddorovych bunék. Vétsi-
nou se onkolytické viry aplikuji lokadlné, protoze
systémovému podani brani bud'jiz preexistujici
protivirovad imunita nebo jeji brzky rozvoj po
podani viru. Do klinické praxe se zatim dostal
pouze jeden preparat zaloZzeny na modifikova-
ném onkolytickém herpesviru, a to talimogene
laherparepvec (Imlygic) schvéleny pro lokalni
lécbu maligniho melanomu. Rizné druhy onko-
lytickych virQ jsou v klinickém vyvoji u rliznych
nadord, z urologickych pak zejména u karcinomu
prostaty (11).

Ces Urol 2022; 26(3): 165-173
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Antigenné specificka imunoterapie

Antigenné specifické mechanismy predstavuji
jednak specifické protilatky, jednak bunky — kon-
krétné T lymfocyty, at jiz pfirozené nebo uméle
modifikované.

Monoklonalni protilatky a ADC

Skupinou léciv z této kategorie jsou monoklonal-
ni protilatky cilené proti nékterym povrchovym
nadorové asociovanym antigentim (nejstarsi pro-
tildtkou z této skupiny je rituximab, protildtka
proti molekule CD20, pouzivana pro lé¢bu ma-
lignit vychazejicich z B lymfocyt(). Monoklonalni
protilatky vazbou na cilovou molekulu eliminuji
populace bunék nesouci pfislusny antigen. Ve
vyvoji je nékolik monoklonalnich protilatek, které
se testuji v onkourologii. U Ié¢iv zvanych ADC
(antibody-drug-conjugate) je k monoklonalni
protilatce navazan jesté toxin, ktery se uvolfuje
az v cilové destinaci protilatky, kterd jej obsahuje
(12). Modifikaci ADC jsou protilatky, pfipadné
malé molekuly (ligandy), u nichz je misto toxinu
navazan radioaktivni zafi¢ (napf. Lutetium 177°,
viz dale).

Tumor-infiltrujici lymfocyty a CAR-T buriky

Bunécné antigenné specifické postupy zahrnuiji
napr. ex vivo expanzi tumorové specifickych lymfo-
cyty, které jsou obvykle izolovany pfimo z nadoru
jako tzv. TIL (tumor infiltrujici lymfocyty) nebo ziska-
ny genetickou modifikaci T bunécného receptoru
perifernich T lymfocytl (tzv. CAR-T buriky). Tera-
pie na bazi TIL je jiZ mnoho desetileti testovana
v klinickych studiich v onkourologické oblasti, ale
jedna se spise o akademické studie bez vyraznéjsi
sance na registraci. Jde totiz o postup velmi ¢asové
a finan¢né narocny (13).

T lymfocyty s chimérickym T bunéénym re-
ceptorem, tzv. CAR-T buriky, se dostaly do klinic-
ké praxe u hematologickych malignit, zejména
lymfoproliferaci z B fady — preparaty tisagen-
lecleucel (Kymriah) a axicabtagene ciloleucel
(Yescarta). U solidnich nador( se prvni generace
CAR-T bunék neosvedcila, proto se zkousi dalsi
generace s riznymi modifikacemi. | v oblasti
onko-urologie probiha fada klinickych studii, ale
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potykaji se jak s neucinnosti terapie, tak s toxici-
tou. Napf. CAR-T burky s chimerickym recepto-
rem proti molekule PSMA zpUsobily u pacient(
s metastatickym karcinomem prostaty nékolik
i fatalnich pfipadd na podkladé neurotoxicity
(14).

Protinadorové vakciny (aktivni bunécna
imunoterapie)

Imunizace samotnou nadorovou bunkou nebo
nadorovym antigenem je obvykle neudcinna
a vyzaduje Uc¢inné adjuvans. Nejsou viak vyuzi-
telnd béznd adjuvans pouzivana v antiinfekénich
vakcinach, nebot ta indukuji zejména protildtko-
vou odpovéd proti pfislusnému antigenu. Vzhle-
dem k nutnosti stimulace pfedevsim bunécnych
sloZek imunity je jednim z vhodnych adjuvans
napfiklad vyuziti dendritickych bunék, které —
zjednodusené feceno - fungujf jako urcité ,adju-
vans” zajistujici rozpoznani nadorové bunky, jeji
zpracovani a prezentaci T lymfocytdm.

V onkourologii je dosud jedinou schvale-
nou aktivni buné¢nou imunoterapii preparat
Provenge (Sipuleucel®), ktery se i pres financni
obtize firmy Dendreon, kterd jej vyvinula a po-
sléze nekolikrat zménila majitele, udrzuje na trhu
zejména v USA. Jde o monocyty podobné den-
dritickym bunkam aktivované fuznim proteinem
7 prostatické alkalické fosfatazy (PAP) s imunosti-
mulacni ldtkou GM-CSF pfipravené individualné
pro kazdého pacienta. Kromé schvalené indikace
hormonalné-refrakterniho minimalné sympto-
matického metastatického karcinomu prostaty
je pfipravek nadale testovan jak v asnéjsich sta-
diich onemocnéni, tak v kombinacich s dalsimi
imunopreparaty (15).

Cesky pifpravek DCVAC/PCa zalozeny na den-
dritickych burkach plvodné vyvinuty na Ustavu
imunologie 2. LF UK a FN Motol v Praze a déle vy-
vijeny ceskou biotechnologickou firmou SOTIO
neprokazal benefit v celkovém preziti u pacientd
s metastatickym kastracné rezistentnim karcino-
mem prostaty ve fazi lll klinické studie s ndzvem
VIABLE. V pavodnim protokolu se podcitalo se
zafazenim pacient po selhani androgenni de-
privacni terapie klasickymi preparaty — LHRH.



Vzhledem k tomu, Ze mezitim doslo ke schvaleni
ARTA (enzalutamidu a abirateronu), byli zafazeni
i pacienti po selhanf této terapie. V této skupiné
ale imunoterapie zdsadné selhavala pro rychlou
progresi onemocnéni, coz negativné ovlivnilo
celkovy vysledek studie. Pfi analyze podskupin
pacientl se statisticky vyznamny benefit imuno-
terapie ve smyslu OS prokazal u téch, ktefi dostali
vice nez 12 davek DCVAC/PCa ve srovnani s témi,
ktefi dostali placebo. Tyto vysledky ukazaly, ze
u pacientl s lepsi progndzou je dlouhodobé
imunoterapie pfinosna. Bohuzel se zatim ne-
podafilo identifikovat biomarkery, které by tuto
skupinu pacientt odlisily — v zakladnich vstup-
nich parametrech, jako byl vék, ECOG, GS, PSA,
polet metastaz, ani v laboratornich imunologic-
kych parametrech, nebyl pfi zafazeni do studie
prokazan zadny rozdil. Vyhodou preparatu je
jeho bezpecnost - jde o autolognf bunky, takze
nezadouci Uc¢inky prakticky nevyvolava (16). Dalsi
vyvoj pfipravku DCVAC/PCa byl zastaven, a tak
jej stihl podobny osud, jako tomu bylo u histo-
rickych protinddorovych vakcin proti karcinomu
prostaty PROSTVAC nebo G-VAX. Nejde o selhani
imunoterapie jako takové, ale vysledky studif jen
dokazuji heterogenitu nador0 u jednotlivych pa-
cientl a nasi dosavadni neznalost prediktivnich
biomarker®. Obecné imunoterapie prokazuje
ucinnost u pacientl s lepsi progndzou, coz je
z imunologického hlediska pochopitelné. Z re-
gulatornich a finan¢nich ddvodU se vak vyvoj
protinddorovych |écCiv obvykle zaméfuje az na
posledni stadia onemocnéni, kde imunotera-

efektivitu.

PREHLED
IMUNOTERAPEUTICKYCH
NOVINEK 'V ONKOUROLOGII

Novinky v imunoterapii karcinomu
prostaty

Jak jiz bylo feceno, v ptipadé prostaty dosud
vétSina imunoterapeutickych postupd, véetné

PREHLEDOVE CLANKY

inhibitord kontrolnich bodd, selhava. Do klinické
praxe se v r. 2021 dostal pouze preparat zaloze-
ny na ligandu PSMA znacenym radioaktivnim
luteciem 177 ("/Lu-PSMA-617) a vyvinuty firmou
Endocyte, posléze akvirovanou firmou Novartis.
Faze Il klinické studie nazvané VISION splnila pri-
marni cile, kterymi bylo celkové preZitf (OS) a ¢as
do radiografické progrese (rPFS) u pacient s me-
tastatickym kastrac¢né-rezistentnim karcinomem
prostaty, jejichZz nador exprimuje molekulu PSMA
(17). Tato 1é¢ba je jiz na nékterych pracovistich
v CR dostupna v rémci klinickych studif, v soused-
nich zemih, napf. na Slovensku a Némecku, pak
v samoplatcovském rezimu.

Novinky v imunoterapii urotelialniho
karcinomu (UC)

U tohoto onemocnéni je jiz od r. 2017 schvéleno
pouziti pembrolizumabu (Keytruda®) v 2. linii lé¢-
by (mé Uhradu v CR). Schvélenf ve stejné indikaci
ma i konkuren¢ni nivolumab (Opdivo®), ktery v CR
v této indikaci nema Uhradu. Keytruda je schvélena
v prvni linii pro pacienty s lokalné pokrocilym nebo
metastatickym onemocnénim, kteff nejsou vhodni
pro lé¢bu chemoterapii na bazi cis-platiny a jejichz
nadory exprimuji PD-L1, anebo u pacient, ktefi
nejsou indikovani k Zddné chemoterapii na bazi
platiny, bez ohledu na jejich PD-L1 status. V této
indikaci nema Keytruda v CR zatim Uhradu.

Ve stejné indikaci i za stejnych podminek je FDA
schvélen preparat atezolizumab (Tecentrig®) a dur-
valumab (Imfinzi®), monoklondlnf protilatky proti
PD 1-ligandu (PD-L1). Dalsi ze skupiny anti-PD-L1
protilatek, avelumab (Bavencic®), je schvalen FDA
pro udrzovaci lé¢bu pacientl s lokédlné pokrocilym
nebo metastatickym UC, ktefi neprogredovali na
prvni linii é¢by platinovymi chemoterapeutiky.
Noveé ma avelumab v této indikaci schvalenou
Uhradu i v CR. Naopak atezolizumab svoji podmi-
necnou registraci pro indikaci pfedlé¢eného UC
na zakladé vysledkd faze Ill IMvigor211 v r. 2021
stahl (18, 19).

Novinkou v lé¢bé urotelidiniho karcinomu je
monoklondlnf protildtka konjugovana s toxinem
(ADC, antibody drug conjugate) s ndzvem enfortu-
mab vedotin (PADCEV), ktery v r. 2021 publikované
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studii prokazal Ucinnost u lokédiné pokrocilého nebo
metastatického urotelidiniho karcinomu predléce-
ného chemoterapii na bazi platiny ev. v kombina-
ci s anti-PD1 protildtkou. Enfortumab vedotin je
monoklonalni protildtka proti molecule Nectin-4,
kterd je asociovana s nadory mocového méchyre.
Na monoklonalni protilatku je navazan tubulinovy
inhibitor monomethyl auristatin £ (MMAE). Studie
prokézala zlepsenfjak ¢asu do progrese, tak OS ve
skupiné pacientl Ié¢enych timto preparatem (20).
Nejnovéjsi vysledky ukazujf jeho ucinnost i u paci-
entl s invazivnim karcinomem méchyfe v neoad-
juvanci pfed cystektomif i bez chemoterapie. Z ve-
dlejsich nezddoucich ucinkd je tfeba zminit toxické
poskozen( kiize v dlsledku tzv. off-target toxicity,
nebot nectin-4 je exprimovan i v kazi. V klinické
studii faze Ill vykazovali pacienti v témér poloviné
ptipad’ Unavu, periferni neuropatii, alopecii a po-
ruchy chuti. Byly viak zaznamenany jednotlivé, ale
fatalni pfipady toxické epidermolyzy (21).

Novinky v imunoterapii karcinomu ledvin
(RCQ)

Pro pacienty s pokrocilym karcinomem ledviny
je nivolumab schvélen jiz od r. 2015 v druhé linii
lé¢by. Novéji je schvalen v kombinaci s ipilimu-
mabem, protildtkou proti CTLA-4, u pacientl
se Spatnou progndézou v prvni linii. Jde tedy
o pfiklad kombinace dvou imunoterapeutickych
postupl s vynechanim chemoterapie jiz v prvni
linii 1é¢by daného onemocnéni. Do prvnf linie
pokrocilého RCC se také dostava pembrolizumab
(Keytruda®) a avelumab (Bavencio®), a to v kom-
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