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MANAGEMENT NEZADOUCICH UCINKU LECBY KARCINOMU LEDVINY

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.
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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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