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MANAGEMENT NEZADOUCICH UCINKD LECBY KARCINOMU LEDVINY

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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