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MANAGEMENT NEZADOUCICH UCINKD LECBY KARCINOMU LEDVINY

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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