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Paradigma lé¢by metastatického svétlobunécného rendlniho karcinomu (mccRCCQ)
prochdzi v poslednich dekadach opakované vyraznymi proménami - od lécby cy-
tokiny, interleukinem-2 a interferonem-a pres terapii inhibitory tyrozinkinaz (TKI) ¢i
inhibitory sav¢iho cile rapamycinu (mTOR) az po kombinované rezimy zaloZzené na
inhibitorech kontrolniho bodu imunity (ICl). Posledné jmenované kombinace, jez se
v prvni linii terapie pIné etablovaly v uplynulém desetileti, ziskaly indikaci na zékladé
rozsahlych studii faze lll, které bez rozdilu pouzivaly jako komparator sunitinib. Patfi
k nim CheckMate214 (ipilimumab plus nivolumab), KEYNOTE 426 (pembrolizumab
plus axitinib), JAVELIN Renal 101 (avelumab plus axitinib), CheckMate 9ER (nivolumab
plus cabozantinib) a studie CLEAR (pembrolizumab plus lenvatinib).

Diky vysledkiim vyse uvedenych klinickych studii doslo k vyznamnému rozsireni
armamentaria dostupnych lé¢ebnych moznosti pfedevsim v prvni linii paliativni
terapie, a tim i k pfelomové zméné v pfistupu k terapii zejména svétlobunééného
RCC. V zahrani¢nich i domacich klinickych doporucenich panuje v tomto ohledu
takrka nevsedni shoda. | u nas dnes jiz mizeme volit z riznych moznosti kombinace
zminénych preparat(, pficemz Ize predpokladat, ze do budoucna se jejich spektrum
hrazené z prostredkl vefejného zdravotniho pojisténi bude nadale rozsifovat. Indi-
kace prvoliniové terapie, jez v [é¢ebném schématu zaujima zcela klicové postaveni,
pak bude pro osetfujiciho Iékafe znamenat nutnost velmi peclivé posoudit rozli¢né
klinické faktory, ekonomické aspekty a v neposledni fadé pravé profil nezadoucich
ucinkl konkrétni indikované kombinace a v souladu se zadsadami personalizované
mediciny pak pro kazdého jednotlivého pacienta zvolit optimalni [é¢bu.

S ohledem na klinickou praxi v urologii si tento ¢lanek klade za cil stru¢né pfiblizit
profily nezadoucich ucinkd jednotlivych [é¢ebnych pripravki a jejich kombinaci do-
stupnych v soucasnosti ¢i v blizké budoucnosti v onkologické 1é¢bé a zaroven i nasti-
nit prehled moznosti, jak Ize k témto nezddoucim ucinklim terapeuticky pfistupovat.

Klicova slova: nezadouci ucinky, inhibitory kontrolnich bodd imunitni reakce/check-
point inhibitory, inhibitory receptorovych tyrozinkinaz, inhibitory savéiho cile rapa-
mycinu, karcinom ledviny.

Management of treatment-related adverse effects in renal cell carcinoma

The paradigm of treatment of metastatic clear cell renal carcinoma (mccRCC) has repeatedly
undergone significant changes in recent decades — from treatment with cytokines, inter-
leukin-2 and interferon-a to therapy with tyrosine kinase inhibitors (TKIs) or mammalian
target of rapamycin (mTOR) inhibitors to combined regimens based on immune checkpoint
inhibitors (ICl). The combinations of ICI+ICl or ICHTKIs have been fully established in the first
line of therapy of mRCC in the past decade, based on large phase Il studies using sunitinib
as a comparator. These include CheckMate214 (ipilimumab plus nivolumab), KEYNOTE 426
(pembrolizumab plus axitinib), JAVELIN Renal 101 (avelumab plus axitinib), CheckMate
9ER (nivolumab plus cabozantinib) and CLEAR (pembrolizumab plus lenvatinib) study.
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Thanks to results of the above-mentioned studies there has been a significant expansion of the armamentarium of available treat-

ment options, especially in the first line of mccRCC palliative therapy, and thus a remarkable shift in the approach to RCC therapy

in general. AlImost unusual agreement in this regard can be perceived in both international and national clinical guidelines. At

present, Czech clinicians can choose from various combinations of the aforementioned agents. It can be assumed that in the future

the range of treatment reimbursed by public health insurance will continue to expand. The indication of first-line therapy which

plays a crucial role in RCC treatment algorithm will then require to carefully assess various clinical factors, economic aspects and,

last but not least, the adverse events profile of each combination and, in accordance with the principles of personalized medicine,
consider the optimal treatment for each individual patient.
With regard to clinical practice in urology, this article strives to briefly describe the safety profiles and adverse events of individual drugs

and their combinations used currently in the treatment of RCC and to outline possible therapeutic approaches to these adverse events.

Key words: adverse events, checkpoint inhibitors, tyrosine kinase inhibitors, mammalian target of rapamycin inhibitors, kidney

cancer.

Nezadouci ucinky dle skupiny
Iécebnych preparat

Inhibitory receptorovych
tyrozinkinaz (TKI)

V prvnim desetileti nového tisicileti se
v systémové terapii svétlobunééného kar-
cinomu ledviny prosadily inhibitory recep-
torovych tyrozinkinaz (TKI). Jejich podavani
sice pfineslo vyznamné prodlouzeni doby
preziti bez progrese (progression free survival,
PFS) i celkového preziti (overall survival, OS),
coz bylo potvrzeno jiz v pilotni studii srov-
navajici sunitinib a interferon alfa (IFN-a),
kde byl ve skupiné se sunitinibem zazna-
menan vyznamneé delsi jak median PFS (11
vs. 5 mésicl), tak i median OS (26,4 vs. 21,8
meésice) (1). Na druhou stranu vsak mohou TKI
vyvolavat celou $kalu typickych nezaddoucich
ucinka (Tab. 1), jez jsou inherentné spojeny
se samotnym mechanismem jejich puso-
beni. Konkrétné se jedna o inhibici signald
rdstovych faktord, zejména pak o blokovani
signalni drahy vaskularniho endotelidlniho
rdstového faktoru (VEGF).

Spektrum nezadoucich ucinkd je u celé
skupiny uvedenych Ié¢iv obdobné, co se vsak
u jednotlivych preparatd maze lisit, je Cetnost
Ci stupen (grade) nezadoucich ucinka (Tab. 2),
a toiv zavislosti na linii terapie, v niz je dané
lé¢ivo indikovano (2). Kritické zhodnoceni
a porovnani nezadoucich ucinkl jednotli-
vych léciv je navic komplikovano faktem, ze
se mohou rliznit data uvedend v registracnich
studiich (napt. procentudlni zastoupeni zavaz-
néjsich nezadoucich Gcink tretiho a ¢tvrtého
stupné u sunitinibu) od vysledkd studii, kde
byl preparat pouzit jako komparator.
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Dnes se u nas s TKI setkdvame prevaz-
né v monoterapii. V narodnich i mezinarod-
nich doporucenich jsou sice kombinované
rezimy TKI s ICl v prvni linii Ié¢by shodné pre-
ferovéany, v Ceské republice viak u vétsiny
chybi Uhrada. Donedévna jedinou vyjimku
tvorila kombinace axitinibu s avelumabem
v prvni linii terapie u dobré prognostické sku-
piny (dle International Metastatic RCC Database
Consortium, IMDC) (3, 4). Od z&fi 2023 médme
v CR nové k dispozici kombinaci lenvatinibu
s pembrolizumabem, a to pro skupinu pa-
cientl se stredni a Spatnou prognoézou (dle
IMDCQ). TKI v monoterapii jsou téz v prvni linii
paliativni terapie mRCC doporuceny u téch
pacientl ve stfedni a Spatné prognostické
skuping, ktefi nejsou vhodni k 1é¢bé v soucas-
nosti hrazenymi kombinovanymi rezimy ICl +
ICI (ipilimumab plus nivolumab) (5) ¢i ICI + TKI
(lenvatinib plus pembrolizumab) (6).

Ve vyssich liniich 1é¢by hraje ovsem mono-
terapie TKli nadéle vyznamnou roli predevsim
po kombinovaném rezimu s imunoterapii
v prvni linii. Uloha kombinovanych rezimd ve
druhé a tfeti linii po rezimu obsahujicim imu-
noterapii v prvni linii ovsem zatim neni zcela
vyjasnéna a je predmétem cetnych aktudlné
probihajicich klinickych studii. K dispozici pak
jsou negativni vysledky studie CONTACT-03,
kde pfidani atezolizumabu ke cabozantinibu

Tab. 1. Spektrum castych neZddoucich acinkd TKI

B hypertenze

H prajmy

M Unava

B nauzea, nechutenstvi a zvraceni, dysgusie,
anorexie a Ubytek vahy

B kozni zmény a zmény koznich adnex, syndrom
palmoplantarni erytrodysestezie (PPE)

B hematologické poruchy (napf. neutropenie,
trombopenie, anémie)

B hypotyredza

B elevace jaternich transaminéz a bilirubinu,
selhanf jater

B minerdlova dysbalance

B kardiotoxicita

W krvécivé projevy

H dysfonie

B dusnost, kasel

B stomatitida

B proteinurie

B bolest hlavy a zavraté

B bolesti kloubd a koncetin

B osteonekréza celisti

po progresi na rezimu obsahujicim ICl nevedlo
k lepsim klinickym vysledkdm, a naopak zde
byla zaznamenana vyssi toxicita lécby (7).
Jestlize jsou TKI podavany v kombinaci
simunoterapii, je tfeba orientovat se ramcové
v moznych nezadoucich tcincich jednotlivych
TKl a znat délku jejich biologického poloc¢asu
(Tab. 3), aby bylo v pfipadé preruseni terapie
z dlvodud nezddoucich ucinkd mozné odli-
sit, zda se jedna napf. o prjem souvisejici
s podavanim TKI, jenz by mél po vysazeni
peroralni [é¢by ustat v rozmezi dvou az péti

Tab. 2. Nejcastéjsi nezddouci ucinky u jednotlivych prepardt(i (fazeni odpovidd frekvenci vyskytu uvddéné

v registracnich studiich) (2)

Sunitinib hypertenze, Unava, prajmy, PPE, leukopenie, trombopenie
Axitinib hypertenze, prdjmy, Unava, anorexie
Pazopanib Unava, PPE, elevace jaternich transaminéaz

Cabozantinib

hypertenze, prdjmy, anorexie, PPE, véhovy Ubytek, anémie

Lenvatinib

prdjmy, hypertenze, Unava, anorexie, proteinurie, nauzea, zvracenf

Tivozanib

hypertenze, Unava, prijmy, anorexie, dysfonie
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Tab. 3. Plazmaticky polocas jednotlivych TKI (9)

Sunitinib 40-60 hodin
Axitinib 2-6 hodin
Pazopanib 31 hodin
Cabozantinib 110 hodin
Lenvatinib 28 hodin

biologickych polocast (90-97 % eliminace
|éciva z organismu) (8), ¢i zda se naopak jed-
na o imunitné podminénou kolitidu (u niz je
tieba urychlené zahdjit adekvétni imunosu-
presivni lé¢bu). Z tohoto pohledu tedy kombi-
nace s TKI s kratSim plazmatickym polo¢asem
plsobi jako vhodnéjsi terapeuticka volba, toto
kritérium by vsak nemélo byt jedinym vodit-
kem pfirozhodovani a je vzdy potieba doplnit
jej komplexnéjsi rozvahou.

Zvladani nezadoucich ucinklG TKI je
vhodné zahdjit pomoci podpUlrnych opat-
feni, k nimz patfi predevsim symptomaticka
terapie (lokalni dermatologickd lé¢ba, tera-
pie hypertenze, dietni opatteni, antidiaroika,
prokinetika, antiemetika, nutri¢ni podpora,
analgezie atp.). Zakladni principy manage-
mentu vyssiho stupné nezadoucich ucinka
TKI pak predstavuji redukce davky, zména
davkovaciho schématu, pfipadné docasné
pferudeni ¢i permanentni ukonceni tera-
pie. V tomto ohledu ma peroralni forma TKI
oproti intravendézné podavané imunoterapii
ziejmou vyhodu. Pfi prokazané intoleranci
|é¢iva lze potom zvézit rotaci jednotlivych
TKI preparata.

Inhibitory mTOR

Dal$i moznosti paliativni [é¢by mccRCC ve
vyssich liniich terapie je podani mTOR inhibi-
tor(. Zjednodusené Ize fici, ze aktivace mTOR
komplexu podporuje bunéc¢ny rist, proliferaci
a diferenciaci a plsobi téZ antiapoptoticky (10).
Inhibice mTOR by tak méla vykazovat kyzeny
protinddorovy efekt, ktery je v soucasnosti
vyuzivan budto v monoterapii everolimem ¢i
tensirolimem, nebo v kombinaci s lenvatini-
bem. Paleta nezadoucich G¢inkli mTOR inhi-
bitord je pomérné pestra, coz souvisi s velkym
mnozstvim intracelularnich systémd, jichz se
inhibice dotyka. Nejcastéji byvaji v klinickych
studiich uvadény stomatitida, neinfekni pne-
umonitida, hematologicka toxicita (zejména
neutropenie a trombopenie) a dale potom me-
tabolické komplikace terapie, jako je napfiklad
hyperglykemie ¢i dyslipidemie (11).

Obecné plati, ze pfi nejnizsim stupni ne-
zadoucich ucinkd (grade 1) neni nutné [é¢bu
mTOR inhibitory pferusovat, v pfipadé druhé-
ho stupné je vhodné nad pferusenim terapie
uvazovat zejména u neinfekéni pneumonitidy
pfetrvavajici déle nez Ctyfi tydny, pfi tfetim
stupni jakychkoli nezddoucich ucinkd je po-
terapie jednoznacné doporuceno. Dalsi po-
krac¢ovani terapie pak vyzaduje 50% redukci
davky. Permanentni ukonceni terapie by mélo
byt v kazdém pripadé zvazeno, pokud dojde
k rekurenci pneumonitidy tietiho stupné ¢i
projevi-li se jakékoli jiné nezadouci Ucinky
ctvrtého stupné (10).

V dnesni dobé viak mTOR inhibitory hraji
v mezinarodnich doporucenich v terapii mRCC
okrajovéjsiroli a jsou vnimany spise jako alter-
nativa vyssi linie terapie v situaci, kdy jiz ne-
jsou dostupné jiné terapeutické moznosti (12).

Interleukin 2, interferon
a bevacizumab

JelikozZ soucasna klinickd doporuceni jiz
interferon, interleukin 2 ¢i bevacizumab neu-
vadéji ¢i je zminuji pouze marginalné, nebyly
vzhledem k zaméreni textu orientovaného na

klinickou praxi do vy¢tu zahrnuty.

Imunoterapie checkpoint
inhibitory

V posledni dekadé se v praxi ¢im dal vy-
znamnéji prosazuje moderni imunoterapie,
jez je zaloZzena na monoklonalnich protilat-
kach proti kontrolnim bod{m imunitni re-
akce, tzv. checkpoint inhibitoru. V soucas-
nosti se v 1é¢bé mRCC standardné pouzivaji
Ctyri zakladni preparaty. Centrélné plsobici
ipilimumab (anti-CTLA-4 protilatka) a peri-
ferné pusobici pembrolizumab, nivolumab
(anti-PD-1 protilatky) ¢i avelumab (anti-PD-L1
protilatka). Jejich nespornou vyhodou je vy-
sokd a dlouhotrvajici ucinnost, jez je vsak
provazena nemalym rizikem vyskytu speci-
fickych, ¢asto zavaznych nezédoucich Ucinkd,
jejichz profil pfimo souvisi s mechanismem
plsobeni imunoterapie (13). Zjednodusené
Ize fici, Ze imunoterapie checkpoint inhibitory
navozuje nespecifické snizeni tolerance imu-
nitniho systému k rdznorodym antigendm.
To nasledné vede ke zvyseni protinddorové
aktivity imunitniho systému, zéroven vsak
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ale snizeni této tolerance muze zpUsobit sen-
zitivizaci imunitniho systému ke tkdnim télu
vlastnim, a tim podnitit rozvoj tzv. imunitné
podminénych nezadoucich Gcinka (irAEs), jez
ve své podstaté predstavuji autoimunitni re-
akci organismu (14).

Nejcastéji se imunitné podminéné ne-
zédouci ucinky klasifikuji podle organovych
soustav, jez jsou autoimunitni reakci zasazeny
(Tab. 4).

Spektrum imunitné podminénych neza-
doucich G¢inkl mize byt ovlivnéno specific-
kym charakterem imunitniho systému kon-
krétniho pacienta, stavem jeho mikrobiomu,
souvisejicimi komorbiditami a v neposledni
fadé téz typem indikovaného checkpoint in-
hibitoru (14).

U imunitné podminénych nezadoucich
ucinka prvniho stupné Ize ve vétsiné pfipa-
dl uasymptomatickych pacientli v podavéni
imunoterapie checkpointinhibitory pokraco-
vat, je viak treba vyloudit jinou etiologii stavu
a pacienta dlikladnéji monitorovat. Nezaddouci
ucinky druhého stupné vyzaduji do¢asné pre-
ruseni [é¢by, ev. podéni nizké davky peroralni
imunosupresivni kortikoterapie, dokud se stav
pacienta neupravi na stupen 0 ¢i 1. Pfi za-
chytu imunitné podminéné reakce tfetiho az
¢tvrtého stupné je az na vyjimky nutné lécbu
checkpoint inhibitory trvale ukon¢it a bez-
odkladné zahdjit intenzivni kortikoterapii,
preferen¢né podat intraven6zné methylpred-
nisolon (1-2mg/kg 1-2x denné), pfipadné
perordlné prednison (1-2 mg/kg/den). Pokud
se stav pacienta do dvou az tfi dnid nezlepsi, je
indikovano pfidani dalsiimunosuprese, napf.
aplikace infliximabu (intravenézné 5mg/kg)
¢i mykofenolatu mofetilu (0,5-1g 2x denné
intraven6zné ¢i 1,5g 2x denné peroralné),
pficemz zde je na misté pfipomenout, Ze in-
fliximab by se pro svou hepatotoxicitu nemél
podavat pfi elevaci jaternich enzym. Déle je
pak tieba zdUraznit, Ze po stabilizaci stavu
a zmirnéni nezadoucich ucinkl nelze korti-
koterapii ukoncit narazové, ale je nutné jeji
davku postupné v pribéhu Ctyr az Sesti tydn(
snizovat (temperovat) k minimalni efektivni
dévce ¢i Uplnému vysazeni (15).

V 1é¢bé metastatického renélniho karcino-
mu se v CRv soucasnosti setkdvame s monote-
rapif ICl ve druhé a tfeti linii paliativni terapie,
ato po predchozi monoterapii TKI (16). Od cerv-
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na 2023 je vsakiu nas nové z prostredki verej-
ného zdravotniho pojisténi hrazena adjuvantni
1é¢ba vysoce rizikovych rendlnich karcinomu
monoterapii pembrolizumabem (17).

Ackoli [é¢bu imunitné podminénych neza-
doucich ucinku zajistuje v systému péce klinic-
ky onkolog ¢i intenzivista, je k jejich Uspésné-
mu zvlddnuti zcela zasadnim momentem stav
pacienta vcas rozpoznat, spravné jej vyhod-
notit a bezodkladné zahdjit terapii. Osetiujici
|ékafr se tak neobejde bez spoluprace se viemi
odborniky, ktefi do péce o pacienta vstupuiji,
procez je idedlem, aby byli viichni zi¢astnéni
alespon v zakladnich obrysech obezndmeni
jak se symptomatikou imunitné podminénych
nezadoucich ucinkd a jejich riziky, tak i se za-
kladnimi principy jejich zvladani.

Kombinované rezimy

Prvni kombinaci, jez pronikla do klinic-
kych doporuceni v ramci prvni linie paliativni
terapie mRCC, se stal ipilimumab s nivolu-
mabem. Postupem casu pak bylo z vysledkd
jednotlivych klinickych studii stale vice patrné,
ze kombinovanym rezimdm patfi budouc-
nost, a to nejen jedna-li se o kombinaci dvou
checkpoint inhibitord, ale novéji téz i rezim
zalozenych na kombinaci checkpoint inhibi-
toru s TKI.

Do podzimu 2023 byla u pacientd ve
stfednim a vyssim riziku (dle IMDC) jedinou
u nas dostupnou kombinaci v prvni linii 1é¢by
kombinovana terapie ipilimumabem s nivo-
lumabem. Spektrum nezédoucich ucinku je
zde obdobné jako u monoterapie, pouze se
pochopitelné zvysuje riziko jejich vyskytu, a to
zejména v Casné fazi Iécby. Dlvodem je fakt,
Ze je lécebné schéma zahajeno nejprve ctyfmi
podanimi kombinované terapie, po nichZ na-
sleduje udrZovacifaze v podobé monoterapie
nivolumabem (18). Zplsob managementu
nezadoucich U¢inkd je v pfipadé kombinace
dvou checkpoint inhibitor(i v zdsadé totozny
jako u monoterapie (viz vyse).

Donedavna byla jedinou dostupnou
terapii kombinujici TKI s checkpoint inhi-
bitorem, jez byla v CR hrazena z prostred-
ki vefejného zdravotniho pojisténi pouze
u dobré prognostické skupiny (dle IMDC),
axitinib s avelumabem. Recentné vstoupila
na scénu téz kombinace lenvatinibu s pem-

brolizumabem, a to pro skupinu pacient(
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ve stfednim a vysokém riziku (6). Lze navic
doufat, Ze ¢asem dojde v souladu s mezina-
rodnimi doporucenimi k dal$imu rozsifovani

spektra pojistovnami hrazenych kombinaci

checkpoint inhibitor( s TKI.

Dalezité je v tomto kontextu zminit, ze

u kombinaciimunoterapie s TKI byla v regist-
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ra¢nich klinickych studiich, jeZ jsou uvedeny
v Uvodu ¢lanku, zaznamendéna relativné vy-
soka incidence zévaznéjsi toxicity, a to kon-
zistentné napti¢ hodnocenymi kombinacemi
(Tab. 5). Je tfeba téz zdlraznit, Ze kompara-
tor (sunitinib) vykazoval v téchto studiich
vys$si profil toxicity nez ve své registracni

Tab. 4. Nejfrekventovanéjsiimunitné podminéné toxicity

Kozni

vyrazka
buldzni dermatitida
vazné kozni nezadouci Ucinky (SCAR)

Gastrointestinalni

kolitida
hepatitida

Plicni

pneumonitida

Endokrinni

primarni hypotyredza
hypertyredza

primarni adrendlni insuficience

hypofyzitida

diabetes

Muskuloskeletalni

artritida
myozitida
polymyalgie

Ledvinné

nefritida

Neurologické

myastenia gravis
GuillainGv-Barrého syndrom
periferni neuropatie
autonomni neuropatie
aseptickd meningitida
encefalitida

transverzalni myelitida

Hematologické

hemolytickd anémie

ziskand trombotickd trombocytopenickd purpura (TTP)
hemolyticko-uremicky syndrom (HUS)

aplastickd anémie

lymfopenie

imunitni trombocytopenie (ITP)

ziskand hemofilie A

Kardiovaskularni

myokarditida

perikarditida

arytmie

komorova dysfunkce se srde¢nim selhdvanim a vaskulitidou
Zilni tromboembolismus

Okularni

uveitida/iriditida
episkleritida

Tab. 5. Prehled nejcastéjsich neZddoucich Gcinkd u kombinacnich rezimd v terapii mRCC (sefazeny

sestupné dle frekvence)

Nejcastéjsi nezadouci Gicinky | jakéhokoli stupné tretiho a vyssiho stupné
CheckMate214 e i,
(ipilimumab + nivolumab) P o P J Y
prdjmy vyrazka
KEYNOTE 426 prdjmy hypertenze
e . hypertenze elevace ALT
(axitinib + pembrolizumab) ) ..
hypotyreéza préjmy
JAVELIN Renal 101 e, hfgifemze
(axitinib + avelumab) /yp prajmy
Unava elevace ALT
i hypertenze
CheckMate 9ER EPEJ y PPE
cabozantinib + nivolumab ) prdjmy
hypotyredza -
elevace lipazy
CLEAR Fypertenze iy
(lenvatinib + pembrolizumab) P , pru .y )
hypotyredza proteinurie
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studii, kde byl porovnavén s interferonem
alfa. Zaznamenanad vyssi toxicita sunitinibu
oproti puvodni registra¢ni studii mGze byt
zapfi¢inéna mnohymi vlivy (napf¥. jinou me-
todikou hlaseni ¢i subjektivnim hodnocenim
pacienta ¢i investigatora), podle aktudlnich
vysledkl se nicméné zd4, ze kombinované
rezimy nevykazuji vyznamné vyssi toxicitu
nez monoterapie sunitinibem. Spektrum
nezadoucich ucink{ zaznamenané v prislus-
nych studiich nepfesdhlo ocekdvané pred-
poklady a viceméné odpovidalo kombinaci
nezadoucich ucinkl jednotlivych preparatd
(4, 6, 18-20).

PFi zvladani toxicit spojenych s kombino-
vanou terapif je nejvétsi vyzvou pravé toto
prolinani nezadoucich ucinkl (nejc¢astéji koz-
nich ¢&i gastrointestinalnich toxicit a Unavy),
spravné odliSeni jednotlivych etiologickych
agens a predevsim vcasna volba vhodné sa-
nacni terapie.

U rezimd kombinujicich axitinib s ICl (ave-
lumab ¢i pembrolizumab) poskytuje jistou
vyhodu vyrazné kratsi biologicky polocas
axitinibu (do 6 hodin). K nejcastéjsim neza-
doucim ucinkdm u téchto kombinovanych
rezim{ patfi prijem, hepatitida/elevace ja-
ternich enzym a Unava. Podle stupné a cha-
rakteru nezddoucich Ucink je treba zahajit
adekvatni symptomatickou terapii, pfipadné
s naslednou substitu¢ni hormonalni terapii.
Vzdy je vsak nutno pfedem vyloucit zejmé-
na infek¢ni etiologie u prajmu ¢i hepatitidy
a endokrinopatie u Unavy. Pfi vyskytu neza-
doucich ucinkl prvniho stupné se standardné
pokracuje v kombinované terapii se sledo-
vanim dynamiky obtizi pfi symptomatické
terapii. U nezadoucich G¢ink druhého stupné
se doporucuje poddavani axitinibu po dobu
48 az 72 hodin pfrerusit. V pfipadé zlepseni
stavu pacienta Ize nasledné davku axitinibu
redukovat a/nebo jej podavat v intermiten-
tnim rezimu (terapeutické pauzy v rozmezi
48 az 72 hodin). Jestlize ale nenastane zlepseni
symptom, pak ma byt terapie ICl pferusena
a zahajuje se imunosupresivni 1é¢ba (jak jiz
je popsano vyse). Pii nezadoucich ucincich
tietiho a ¢tvrtého stupné se jednoznacné do-
porucuje kombinovany rezim axitinibu s ICI
ihned prerusit a zapocit imunosupresivni te-
rapii. Zapotiebi mlze byt téz hospitalizace
pacienta (21).

Tab. 6. Frekvence neZddoucich ucinkd jednotlivych kombinovanych rezimd (dle vysledkd registracnich studif)

kombinovana terapie sunitinib
NeZadouci ucinky jakéhokoli | tietihoavyssiho | jakéhokoli | tretiho a vyssiho
stupné stupné stupné stupné
C.h.e'ckMate214 . 94% 48% 97 % 64 %
(ipilimumab + nivolumab)
KEYNOTE 426
0, 0, 0 [0}
(axitinib + pembrolizumab) %% 67% 7% 62%
L] 101 . 99,5% 71,2% 99,3% 71.5%
(avelumab + axitinib)
CheckMate 9ER
0 0 0, V)
(cabozantinib + nivolumab) 7% 65% 3% 68%
CLEAR
[©) v 0, [©)
(lenvatinib + pembrolizumab) 99,7 % 824% 98,5% 71.8%

Perspektivy

Jelikoz v soucasnosti ptibyva v 1écebném
schématu stéle vice preparadtl v nejriznéj-
Sich kombinacich, Ize predpokladat, Ze nasta-
veny trend bude i nadéle pokracovat, mnohdy
za cenu navyseni toxicity. Probihajici studie se
jiz neomezuji toliko na dvojkombinace léci-
vych latek — aktudlné se zkouseji nejen zave-
dené rezimy v trojkombinacich, ale i kombino-
véani's nové testovanymi latkami. Na posledni
konferenci ASCO GU tak kupftikladu byly pub-
likovany vysledky trojkombinace ipilimumab
plus nivolumab plus cabozantinib, kdy bylo na
jedné strané zaznamenano signifikantni pro-
dlouzeni ¢asu bez progrese, na strané druhé
vsak byla oproti dvojkombinaci ipilimumabu
s nivolumabem popséna jednoznacné vyssi
toxicita (22). Za pfiklad inovativniho pfipravku
potom miiZze poslouzit belzutifan (inhibitor
HIF2 alfa), ktery jakmile prokazal protinado-
rovou aktivitu u neselektovanych pacientd
ve studiich faze | a ll, je jiz hned zkousen téz
v trojkombinaci s lenvatinibem a pembrolizu-
mabem (23, 24).

Zaver

V prevenci a managementu nezadoucich
ucinka v terapii mRCC hraje zcela zasadni roli
informovanost, a to nejen pacienta a vsech
pecujicich osob, ale i osetfujicich 1ékafd zain-
teresovanych specializaci. Neméné duleZitou
podminku kvalitni péce predstavuje téz dobra
soucinnost celého multidisciplindrniho tymu.
Lékari by vzdy méli po zndmkach nezéddoucich
ucinkl aktivné patrat, a nikoli jen vyc¢kavat,
zda je pacient pfi vySetfeni sdm zmini. V¢asna
diagnostika a spravné nacasované zahdjeni
terapie nezddoucich ucinkli mohou totiz byt
pro daldi osud pacienta naprosto zdsadnim
momentem.
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V soucasnosti je sice v CR z prostiedk(
vefejného zdravotniho pojisténi hrazeno jen
omezené mnozstvi preparatl a jejich kom-
binaci, cela fada pacient(i vSak mize pod-
stupovat kombinovanou ¢i inovativni terapii
v ramci klinickych studii, na zakladé mimorad-
ného schvaleni reviznim Iékafem ¢i si terapii
mohou sami hradit z vlastnich prostiedkd. Je
proto nutné, abychom v praxi byli se viemi
teoreticky indikovatelnymi preparaty a jejich
kombinacemi alespor ramcové obeznameni,
a mohli tak v pfipadé rozvoje nezadoucich
ucink i u nestandardni ¢i nehrazené terapie
adekvatné a vcas reagovat.

Dale je potfeba pfipomenout, ze vzhle-
dem k nezpochybnitelnym tspéchdm imu-
noterapie v 1é¢bé malignit obecné a jejiho
postupného pronikani do ¢asnéjsich stadii
terapie Ize predpokladat, Ze i u ccRCC se s ni
analogicky budeme do budoucna setkavat,
at uz v monoterapii, ¢i v kombinacich nejen
v paliativni ¢i nové i v adjuvantni 1é¢bé, ale
pravdépodobné i v ramci terapie neoad-
juvantni.V novych indikacich, kdy jsou |é¢eni
pacienti, ktefi teoreticky mohou dosdhnout
dlouhodobé remise i bez specifické terapie,
pak dostava spravny management zejména
imunitné podminénych AE zcela novy rozmér.
Uvedené konsekvence se tedy dotykaji téz
urologd, u nichz pacienti lé¢eni systémovou
terapii ¢asto hledaji pomoc, at uz z divodu
predchoziho kontaktu v rdmci diagnostiky ¢i
managementu primarni terapie, nebo v ramci
feseni lokoregionalnich komplikaci provazeji-
cich progresi onemocnéni. Onkologicky paci-
ent s zivot ohrozujicimi nezadoucimi ucinky
systémové terapie se tak snadno mUize objevit
i na urologickém JIPu.

Zavérem je tieba zdlraznit, Ze do budouc-
na by se vyskytu a zvlddani nezadoucich u¢in-
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k(i a zejména pak irAEs méla vénovat vétsi po-
zornost jiz v rdmci planovani prospektivnich
klinickych studii. | vzhledem k vySe zminéné-
mu predpokladu, Ze trend kombinovani [écCiv
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