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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