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HIF inhibitory a inhibitory glutaminazy v liecbe
pokrocilého renalneho karcinému

MUDr. Zuzana Tom¢€ova
Onkologicka klinika, Fakultnd nemocnica Nitra

V sucasnosti si moznosti liecby pacientov s metastatickym karcinémom oblickovych buniek (mRCC) limitované na imunoterapiu s inhi-
bitormi kontrolnych bodov a cielenii liecbu, ktoré inhibuji receptory vaskularneho endotelového rastového faktora (VEFG-R) a cicavéi
koniec vyvinie rezistencia vo¢i danym modalitam, ¢im sa zdoraziuje kriticka potreba novych moznosti liechy. Nedavny vyskum priniesol
poznatok, Ze ccRCC je metabolické ochorenie. Metabolické alteracie sii zodpovedné za nové potencialne ciele pre liecbu a dany ¢lanok
je o prehl'ade liekov targetujiicich hypoxiu-indukovany faktor 2a (HIF-2a) a glutaminazu (GL).
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HIF inhibitors and glutaminase inhibitors in the treatment of advanced renal cell carcinoma

Currently, treatment options for patients with metastatic renal cell carcinoma (mRCC) are limited to immunotherapy with checkpoint
inhibitors and targeted therapy that inhibits vascular endothelial growth factor receptors (VEFG-R) and mammalian target of rapamycin
(mTOR). Despite the greatly improved outcomes seen over the past decades, the majority of mRCC patients eventually develop resist-
ance to given modalities, highlighting the critical need for new treatment options. Recent research has shown that ccRCC is a metabolic
disease. Metabolic alterations are responsible new potential targets for treatment, and the article provides an overview of targeting

drugs hypoxia-inducible factor 2a (HIF-2a) and glutaminase (GL).
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Uvod

Renalny karcinoém (RCC) predsta-
vuje 90 - 95 % vSetkych oblickovych malig-
nit. Najcastejsim histologickym podtypom
je karciném oblicky z jasnych buniek (ccR-
CC), ktory je zastapeny priblizne v 75 %
metastatického RCC (mRCC). Medzi dal-
Sie histologické podtypy patria papilarny
RCC (pribliZne 15 % diagn6z), chromofob-
ny RCC (priblizne 5 % pripadov) a viaceré
dalsie podtypy, ako je karcinébm zberné-
ho kanalika, transloka¢ny RCC, obli¢kovy
medularny karciném a mucinézny tubu-
larny a vretenovity karcinom oblicky (1).
Okrem toho sarkomatoidné a rabdoidné
znaky predstavuja dalsiu triedu histolo-
gickych znakov, ktoré mézu pochadzat
z ktoréhokolvek z uvedenych podtypov
a ktoré nesu svoje vlastné jedinecné bio-
logické a klinické vlastnosti (1).

Zaroven posledné dokazy pouka-
zuja na fakt, Ze karcinom oblicky je
malignita, ktora vykazuje metabolické
preprogramovanie v dosledku genetic-
kych mutéacii. Tieto zmeny st vyhodné
pre energetické a anabolické potreby
nadorovych buniek, ¢o vedie k zmenam
v glukézovom, lipidovom a biooxida¢nom

metabolizme a v niektorych pripadoch
aj k zmenam metabolizmu aminokyse-
lin a taktieZ k zmene biosyntézy enzy-
mov oxidacénej fosforylacie (OXPHOS).
V bunkach RCC bol pozorovany pokles
aktivity OXPHOS (2). Velmi ¢astym feno-
ménom pre RCC je Warburgov fenomén.
Podstata javu spociva v preprogramovani
metabolizmu nadorovych buniek, ktoré
vo zvySenej miere transformuja gluko-
zu na laktat aj v pritomnosti kyslika, ¢o
umoziuje tvorbu energie a biologického
substratu potrebného na rast a prolifera-
ciu. (3). Taktiez je charakterizovany zniZe-
nym vstupom pyruvatu do mitochondrii,
nezavisle od hladiny kyslika a efektivitu
produkcie adenozintrifosfatu (ATP) (4).
Metabolické zmeny poskytuja po-
tencialne ciele pre nové terapeutické za-
sahy alebo biomarkery na monitorovanie
rastu a progndzy nadoru (2). Historicky
mala hlavn( Glohu v lie¢be pokrocilého
RCC targetova liecba ako inhibitory re-
ceptora pre vaskularny endotelovy ras-
tovy faktor (VEGF-R) a inhibitory cicavcej
cielovej kinazy rapamycinu (mammalian
target of rapamycin -mTOR). Nedavno
priniesla velky pokrok v liecbe kombi-

nacie na baze imunoterapie, ktora sa za-
etablovala do Standardov liecby mRCC.
Napriek tomu pozorujeme vznik rezis-
tencie, ktora vedie k zlyhaniu lieCebnej
odpovede, a preto sa hladaju dalSie nové
moznosti lie¢by. Jednym z krucialnych
targetov sa javi hypoxiou indukovany fak-
tor HIF, ktory sa podiela na patogenéze
RCC. VSetky tieto poznatky o metabo-
lickych zmenach a vplyve rezistencie na
lie¢bu v mikroprostredi hypoxického na-
doru (TME) podnietilo vyvoj inhibitorov
HIF a taktieZ okrem inych targetov doleZi-
tych pri metabolickom preprogramovani
buniek ccRCC sa zameriava vyskum ajna
inhibovanie glutaminazy (2).

Podstata HIF ako

terapeutického ciela

HIF protein bol identifikovany po-
Cas Studia erytropoetinového génu v roku
1991 (5). HIF je transkrip¢ny faktor pozo-
stavajuci z dvoch jednotiek a tymi st: HIF1-
alfa (alebo jeho analogy HIF2-alfa a HIF3-
alfa) a HIF1-beta (4). HIF-1alfa sa nachadza
v cytoplazme a jeho hladina sa zvySuje
pocas hypoxie (4, 5). HIF1- beta (znamy
aj ako ARNT) je v jadre, pricom vdzbou na
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HIF1-alfa aktivuje angiogénne mechaniz-
my, ktoré pomahaji bunkadm prisposobit
sa hypoxii (6, 7).

HIF-1 alfa sa trvale syntetizuje
v bunkach a v zavislosti od koncentracie
kyslika podlieha degradacii, eventualne sa
akumuluje. V pritomnosti kyslika enzym
prolylhydroxylaza pridava hydroxylovy
zvySok k prolinovému zvysku v molekule
HIF1-alfa. Von Hippel-Lindau (VHL) protein
saviaZe na hyroxylovany prolinovy zvySok
a ubikvinizuje HIF-1 alfa. Ubikvitylaciou
HIF1-alfa dochadza k destrukcii protea-
zovymi enzymami (8).

Signalna draha HIF sa aktivuje
hypoxiou alebo inaktiva¢nymi mutacia-
mi génu VHL (von Hippel-Lindau) (7). Za
tychto podmienok nenastava hydroxyla-
cia, ubikvitylacia a degradacia HIF-1 alfa,
¢o nasledne vedie k akumulacii HIF1-alfa
v bunkovej cytoplazme. Potom HIFl-alfa
vstupuje do bunkového jadra a dimeri-
zuje sa s molekulou HIFl-beta za vzniku
komplexu HIF1. Dany komplex pdsobi ako
transkrip¢ny faktor pre dalSie gény zapo-
jené do angiogenézy. TaktieZ st zname
izoformy HIF1-alfa proteinu (HIF-1 alfa,
HIF-2 alfa, HIF-3 alfa), ktoré majt rozli¢na
funkciu a napriek rozdielnym aktivitim sa
mnohé prekryvaji (8).

HIF-1 alfa expresia je zvySena po-
Cas nastupu akitnej hypoxie, na rozdiel od
HIF-2 alfa a HIF-3 alfa, ktoré sa nadmieru
exprimuju poc¢as chronickej hypoxie, takZe
pocas chronickej hypoxie sa hlavnym dri-
verom stava HIF-2 alfa (8). Taktiez hypoxia
a HIF ovplyviiujt nadorové mikroprostredie
cestou funkcie imunosupresivnych myelo-
idnych supresorovych buniek (MDSC) (9).
Zjednodusene sa da povedat, ze HIF-2a vedt
k tumorigenéze a metastazovaniu pomocou
regulacie angiogenézy, bunkovej proliferacie
ametabolizmu, ¢im sa stavajt atraktivnym
terapeutickym cielom, kedZe aktivna forma
HIF-2 alfa je pri RCC zvySene exprimovana.

Sacasne hypoxia a HIF signalna
draha sa podielaji na vzniku rezistencie na
rozne lieCebné modality (targetova liecba,
radioterapia, chemoterapia) (9).

HIF inhibitory

Aktualne prebieha intenzivny vy-
skum v liecbe mRCC a vo vSeobecnosti
mozeme HIF inhibitory rozdelit do dvoch
skupin, a to: priame HIF inhibitory, ktoré
priamo ovplyviiuji expresiu alebo funkciu

HIF molekl, alebo nepriame HIF inhibito-
ry, ktoré prostrednictvom dal$ich molekul
maju vplyv na HIF signalnu drahu (mTOR
inhibitory - everolimus, temsirolimus).

Priame HIF inhibitory targetuji
HIF expresiu, inhibuji mRNA expresiu
a syntézu HIF proteinu, dimerizaciu
podjednotiek alfa a beta HIF, vizbové
a transkripéné aktivity HIF (11).

HIF-2a inhibitory

V minulosti sa pokladal HIF-2a
za netargetabilny ciel vzhladom na to,
Ze ako DNA-viaZuci transkripcny faktor
nema doménu (12).

Vyskumom sa vSak zistilo, ze
v doméne PER-ARNT-SIM (PAS-B) HIF-
2a existuje oblast, ktorej zacielenim by sa
mohlo zabranit heterodimerizacii s HIF-8
a zabranilo sa zvySenej regulacii a tran-
skripcii drah spojenych s rakovinou (13).

Prvogenera¢né HIF-2a zahfma-
li poc¢etné mnozstvo malych molekul.
Medzi prvymi bol PT2385.

PT2385 je HIF-2a antagonista, kto-
ry inhiboval dimerizaciu HIF-2a a jeho
vizbu na DNA. Stadiou fazy 2 u 51 pa-
cientov s metastatickym RCC, ktori mali
aspon jednu predchadzajicu systémovt
lieCbu, sa skimala efektivita davky 800 mg
dvakrat denne. Benefit dosiahlo 66 % pa-
cientov, jeden pacient dosiahol kompletna
remisiu (2 %), 6 pacientov malo parcialnu
odpoved a 26 pacientov (52 %) stabilizaciu
ochorenia (14).

Druhogeneraéné HIF-2a

- monoterapia

Belzutifan (PT2977, MK6482)
ma podobny mechanizmus tc¢inku ako
PT2385, av§ak ma silnejsi G¢inok a priaz-
nivejsi farmakokineticky profil (15). Stadia
fazy 1I potvrdila G¢innost a priazni-
vy toxicky profil belzutifanu pri VHL-
asociovanom ccRCC. Pacienti, ktori boli
predlieceni VEGF inhibitormi a checkpo-
int-inhibitormi, dostavali 120 mg denne
belzutifanu, dosiahli 49 % objektivnych
odpovedi. Median ¢asu do odpovede bol
8,2 mesiaca a median trvania odpovede
(DOR) nebol dosiahnuty (15). V roku 2021
americka Food and Drug Administration
(FDA) schvalila na zaklade Stadie fazy II
belzutifan na liecbu ccRCC u pacientov
s VHL ochorenim. V roku 2023 boli pre-
zentované pocas konferencie Europskej

spolo¢nosti pre klinickti onkologiu
(ESMO) vysledky Albiges a kolektivom
stadie fazy 111 LITESPARK-005 (16)
Stadia LITESPARK-005 fazy III je
dvojito zaslepena sudia porovnavajiica
belzutifan s everolimom u 736 predlie-
¢enych pacientov s VEGF TKI alebo PD1/
PDL1inhibitormi s metastatickym ccRCC.
I8lo o populaciu tazko predliecenych pa-
cientov, kde viac ako 80 % bola v 3. alebo
4. linii liecby, z toho 80 % pacientov malo
ochorenie so strednym/nizkym rizikom
a70 % pacientov podstupilo predchadza-
jucu nefrektémiu. Primarny ciel po 18-me-
sacnej analyze splnil svoj primarny konco-
vy ciel: 22,5 % pacientov zostalo bez prog-
resie pri belzutifane v porovnani s 9 %,
ktori uZivali everolimus (HR: 0,74, 95 % IS:
0,63 - 0,88). AvSak aj ked celkové prezi-
vanie (OS) bolo numericky predizené pre
belzutifan v porovnani s everolimom (21
mesiacov oproti 18 mesiacom); toto eSte
nesplnilo $tatisticki vyznamnost a ¢a-
ka sa na kone¢n1 analyzu OS. Spomedzi
dalsich kli¢ovych sekundarnych cielo-
vych ukazovatelov bola miera objektiv-
nej odpovede (ORR) 22,7 % pre belzuti-
fan v porovnani s 3,5 % pre everolimus.
Median ¢asu do odpovede bol podobny
v oboch ramenach 3,8 vs. 3,7 mesiaca;
avSak median trvania odpovede bol dlhsi
pri belzutifane (19,5 oproti 13,7 mesiaca).
Z hladiska bezpecnosti a tolerancie sa
zda, ze belzutifan je dobre tolerovany, pri-
¢om prerus$enie liecCby bolo nizsie pre bel-
zutifan v porovnani s everolimom (~6 %
oproti 15 %). Najcastej$imi neziaducimi
ucinkami (AEs) st anémia (76 %), tnava
a dyspnoe (49 %), nauzea (36 %). Toxicita
st. 3 je pozorovana najcastejSie pri anémii
(27 %) a hypoxii (16 %). DoleZity poznatok
je, Ze anémia a hypoxia sl on-target AEs,
ktoré st sposobené zniZzenou hladinou
erytropoetinu (EPO), takZe jeho substit(i-
cia je dostato¢nym rieSenim bez nutnosti
redukcie davky (17). Celkovo odpoveda-
lo na belzutifan ~23 % pacientov, av§ak
u jednej tretiny pacientov bola najlepsia
odpoved progresia ochorenia. Okrem to-
ho, krivka ¢asu bez progresie (PFS krivka)
na zaciatku liecby sa krizi v prvych Sies-
tich mesiacoch, predtym nez sa separuju
v prospech experimentalneho ramena.
Medzi moZzné vysvetlenia tohto javu patri
pritomnost skupiny pacientov s nemera-
telnym alebo eSte nedefinovanym mole-
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Tabul'ka. Vybrané klinické $tudie s HIF-2 HIF-2a- inhibitormi

ID klinickej Odhadovana Vysledky a neziaduce
skisky Intervencie Linia terapie Faza | registracia Primarne ciele tcinky
NCT03634540 | belzutifan a kabozantinib Skupina 1:1 L 2 118 ORR Skupina 2:
Skupina 2: 2-3L +ORR22 %
+DCR90 %
+ mPFR 16,8 mes.
+ najCastejSie Gr 3 suvisiace
s liegbou Aes: hypertenzia (12 %),
anémia (12 %), maldtnost
+ Ziadne Gr 4 AEs
NCT05239728 | belzutifan a pembrolizumab vs post-nefrektémia pre | 3 1600 DFS N/A
pembrolizumab lokalizované RCC
NCT04846920 | belzutifan v roznych davkach 2L+ 1 52 bezpeénost, N/A
tolerabilita a PK
NCT04489771 | belzutifan v Standardnej davke vs 2L, 3L, 4L 2 150 ORR N/A
belzutifan vo vysokej davke
NCT04195750 | belzutifan vs everolimus 2L, 3L, 4L 3 736 PFSa0S N/A
NCT04736706 | lenvatinib/pembrolizumab/belzutifan vs 1L 1431 PFS, 0S N/A
lenvatinib/pembolizumab/quavonlimab vs
lenvatinib/pembrolizumab
NCT04586231 | belzutifan/lenvatinib vs kabozantinib 2L, 3L 3 708 PFS, 0S N/A
NCT04626518 | viaceré kombindcie zaloZzené na 2L+ 1b/2 | 370 bezpeénost, N/A
belzutifane v refraktérnych RCC tolerabilita, ORR
NCT04895748 | DFF332- ako monoterapia a kombindcia 2L+ 1/1b | 180 bezpeénost, N/A
s everolimom tolerabhilita
alebo so spartalizumabom/taminadenantom
NCT04169711 | ARO-HIF-2 3L+ 1b 26 bezpeénost, +DCR30%
tolerabhilita + 3 SAEs
« malatnost (29 %), najcastejSie AE

kularnym fenotypom s rozdielnou odpo-
vedou alebo prinosom z belzutifanu alebo
everolimu (18). Zaroven jednou z kritik
LITESPARK-005 je vyber everolimu ako
porovnavajiceho ramena. V klinickej praxi
bolo pouzitie everolimu u tazko predlie-
cenych pacientov a zostava obava, ¢i by
vysledky neboli iné pouzitim modernejsSej
aktivnej liecby, akou je napriklad tivo-
zanib, ktory dosiahol podobné vysledky
v §tdiach ako belzutifan. Av§ak vdanom
Case dany preparat nebol este schvaleny.
Aktualne prebiehajt Studie v prvej linii
ochorenia pri VHL-asociovanom lokalne
pokrocilom nemetastatickom RCC (18).

HIF-2a - kombinované Studie

HIF-20- inhibitory sa vyznacuja
priaznivym toxickym profilom, ¢o umoz-
fuje ich skimanie v kombinaciach s inymi
preparatmi. PT2385 bol skiimany s nivolu-
mabom u 50 pacientov s mccRCC s dosiah-
nutim ORR 22 %. Dalsie §ttdie prebiehajt
s kabozantinibom (belzutifan s kabozanti-
nibom). Zaujimavé zistenie bolo, Ze VHL-
defektné ccRCC bunkové linie st vo zvy-
Senej miere zavislé od cyklin-dependent-
nych kinaz 4 a 6 (CDk4 a CDk6) pre proli-
feraciu buniek. Aktualne prebieha vyskum
s CDk4/6 inhibitormi s belzutifanom (19).

Zaroven bude snahou pokracovat vo vy-
skume rezistentnych mechanizmov po
zlyhani prvogeneracnych ¢i druhogene-
ra¢nych HIF-2a-inhibitorov, ktoré sa buda
fokusovat na rezistentné mutacie. Dalsie
ddlezité Studie st zobrazené v tabulke.

Inhibicia gluminazy ako ciel

liechy mRCC

Krebsov cyklus (TCA) lokalizovany
v matrixe mitochondrii zohrava v bunko-
vom metabolizme klt¢ovt tlohu, pretoze
v lom vznikaj dolezité substraty na tvor-
bu energie (nikotinamid adenin dinukleo-
tid-NADH a flavinadenindinukleotid - hy-
drochinénova forma - FADH2)), akymi st
ATP v elektrénovom transportnom retazci
(ETC) a substraty pre glukoneogenézu,
syntézu vys§ich karboxylovych kyselin ¢i
nukleotidov.

V ramci TCA sa vytvaraji metabo-
lické medziprodukty vdaka anaplerotic-
kym draham. Anapler6éza umoziiuje pre-
Zivanie a proliferaciu nadorovych buniek
nezavisle od mitochondridlneho meta-
bolizmu, jej inhibicia vedie k nedostatku
substratov pre TCA. Vyvojnovych protina-
dorovych liekov sa v tejto oblasti zameriava
predovSetkym na inhibiciu glutaminolyzy
(terapeuticky ciel predstavuje enzym glu-

taminaza), glykolyzy a oxidacie vyssich
karboxylovych kyselin (FAO). Glutamin ako
aminokyselina hra délezit tlohu pri tvor-
be energie a slazi ako zdroj uhlika pre syn-
tézu lipidov prostrednictvom TCA a dusika
pre syntézu aminokyselin a nukleotidov.
Transportéry glutaminu exprimované na
bunkovej membrane prenasaji glutamin
do cytoplazmy a nasledne do mitochondri-
alneho matrixu, kde sa pomocou enzymu
glutaminaza transformuje na glutamat,
pric¢om tento krok spomaluje rychlost celej
drahy glutaminolyzy. Po¢as anapler6zy mi-
tochondrialna glutamat dehydrogenaza 1
konvertuje glutamat na a-ketoglutarat (-
-KG). Stcasne sa uvolnuje amoniak, ktory
neutralizuje intracelularne pH v malig-
nych bunkach a reguluje autofagiu. a-ke-
toglutarat je dolezity pre TCA a OXPHOS.
Metabolizmus glutaminu ako terapeuticky
ciel pritahuje velkl pozornost, pretoZe
rast a proliferacia nadorovych buniek st od
tejto aminokyseliny zavislé (obrazok) (3, 21).

Inhibitory glutaminazy

v liecbe mRCC

Telaglenastat hydrochlorid (CB-
839), peroralny selektivny inhibitor glu-
taminazy (GLS1), je prvy vo svojej triede,
ktory katalyzuje deamidaciu glutaminu
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Obrazok. Metabolizmus malignej bunky zahfnajuci glutamin (20)
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na glutamat. Ukazalo sa, Ze inhibicia
glutaminolyzy telaglenastatom imuno-
logicky modifikuje prostredie nadoru
aj zvySenim cytotoxickej aktivity lym-
focytov infiltrujacich nador (TIL) (20).
Telaglenastat preukazal G¢innost okrem
mRCC aj priinych diagnoézach (trojnasob-
ne negativny karciném prsnika, nemalo-
bunkovy karciném pltac (NSCLC), AML
alymfomov (16). V §tadii fazy 3 CANTATA
vSak telaglenastat v kombinAcii s inhibi-
torom VEGFR2/MET/AXL kabozantini-
bom v porovnani s placebovym ramenom
nezlepsil PFS pacientov s pokrocilym
svetlobunkovym RCC predlie¢enych naj-
viac dvoma liniami systémovej terapie.
K neziaducim G¢inkom telaglenastatu
patria Gnava, nauzea a elevacia trans-
aminaz (22).

Zaver

Lie¢ba RCC je vdaka objaveniu
novych targetov slubna. Aktualne je
zmeneny pohlad na RCC a vnima sa ako
ochorenie s reprogramovanym metabo-
lizmom, ktoré je vytstenim genetickych
mutacii. Konstitutivna aktivacia osi VHL-
HIF-VEGEF je hlavnou signalnou drahou
u pacientov s mRCC. Zatial ¢o doteraz sa
pouzivali VEGF-R TKI na blokadu tejto
drahy, zacielenie na HIF-2a preukazalo
slubnua Gé¢innost pri RCC. Belzutifan je
prvy inhibitor HIF-2a, ktory bol schvale-
ny FDA pri VHL asociovanom RCC. Podla
ESMO odportcani je vhodnou moznos-
tou po progresii VEGFR alebo PD-1 pre-
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paratov v druhej linii ochorenia. V tretej
linii uz Groven dokazov pre tento liek
je slabsia a vhodnejSou alternativou je
kabozantinib. Aktualne belzutifan nema
schvalenie EMA (23).

Vzhladom na v§eobecne priaznivy
profil toxicity a povzbudzujiicu t¢innost
sa belzutifan a dalSie inhibitory HIF-
2a $tudujii samostatne a v kombinacii
s inymi latkami v mnohych ochoreniach
RCC. Zaroven jednou z mnohych novych
skupin liekov sa zdaja inhibitory gluta-
minazy aktualnym terapeutickym cielom
vo vyskume RCC alteracie metabolizmu
glutaminu.

Vyvoj liekov zameranych na ab-
normalny metabolizmus predstavuje ak-
tualne sfubn cestu lie¢by RCC, ktora ma
v stiCasnosti v klinicke]j praxi obmedzené
moznosti lieCby.

Autorka vyhlasuje, Ze nema Ziadny
potencialny konflikt zaujmov.
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