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Toxicita kombinované imunoterapie ipilimumabu
a nivolumabu u pokrocilého renalniho karcinomu
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Systémova protinadorova imunoterapie (IT) je dnes zékladem systémové lécby po-
krocilého renalniho karcinomu. | pres jeji velky pfinos nelze zapominat na toxicitu
s ni spojenou. Tato kazuistika pojednavé o 51letém pacientovi s generalizovanym
svétlobuné¢nym karcinomem ledviny. U pacienta byla indikovdna imunoterapie
v kombinaci monoklonalni protilatky proti antigenu CTLA-4 (ipilimumab v davce
1 mg/kg) a protilatky proti receptoru programované bunécné smrti PD-1 (nivolumab
3mg/kg). Lé¢ba byla v poc¢atku dobfe tolerovana, ale po podani 4 cykl uvedené
kombinace doslo k rozvoji gastrointestinalni toxicity 3-4 stupné - prijmovité one-
mocnéni s ¢etnosti 10-15 stolic denné. Dle doporucenych postupt byla u pacienta
imunoterapie prerusena a zahdjena lé¢ba kortikosteroidy (KS) s ¢adstecnym Ustupem
potizi. Pacient byl dale indikovan k provedeni koloskopie s odbérem biopsie a pfi
prikazu autoimunitni kolitidy k podani infliximabu. Nalez byl ovsem komplikovan
nasedajici cytomegalovirovou (CMV) kolitidou, podani infliximabu tedy nebylo mozné.
Pfi opakovanych pokusech o snizeni davky KS dochazelo k recidivdm prdjmu, navic
komplikovanych clostridiovou kolitidou. Po prolongované kortikoterapii doslo nakonec
k nedplnému Ustupu obtizi, dle kontrolni koloskopie byla sliznice tlustého stfeva se
zachovalou architektonikou a se smisenou zanétlivou infiltraci lamina propria. Tento
stav umoznil opétovné zahdjeni onkologické 1é¢by, tentokrat inhibitorem tyrosinki-
nazy VEGFR, cabozantinibem, ktery pacient toleruje bez potizi. Dle restagingovych
vysetfeni pretrvava parcialni regrese nalezu.

Klic¢ova slova: renalni karcinom, toxicita imunoterapie, nivolumab, ipilimumab, auto-
imunitni kolitida.

Toxicity of combined immunotherapy with ipilimumab and nivolumab
in advanced renal cell carcinoma

Systemic Antitumor Immunotherapy (IT) is now the cornerstone of systemic treatment
for advanced renal carcinoma. Despite the significant benefits of this therapy, its
associated toxicity must not be overlooked. This case report discusses a 51-year-old
patient with generalized clear cell renal carcinoma. The patient was indicated for
immunotherapy in combination with a monoclonal antibody against the CTLA-4 an-
tigen (ipilimumab at a dose of 1 mg/kg) and an antibody against the programmed cell
death receptor PD-1 (nivolumab 3 mg/kg).Initially, the treatment was well tolerated,
but after four cycles of the mentioned combination, the patient developed grade 3-4
gastrointestinal toxicity — diarrheal disease with a frequency of 10-15 stools per day.
Following recommended guidelines, immunotherapy was discontinued, and corti-
costeroid (CS) treatment was initiated, leading to a partial resolution of symptoms.
The patient was subsequently indicated for colonoscopy with biopsy sampling, and
upon confirmation of autoimmune colitis, infliximab administration was considered.
However, the findings were complicated by concurrent cytomegalovirus (CMV) colitis,
making infliximab administration impossible. Repeated attempts to taper CS doses

246 ONKOLOGIE / Onkologie. 2025,19(4):246-249 /

DECLARATIONS:

Declaration of originality:
The manuscriptis original and has not been published
or submitted elsewhere.

Ethical principles compliance:

The authors attest that their study was approved
by the local Ethical Committee and is in compliance
with human studies and animal welfare regula-
tions of the authors’ institutions as well as with the
World Medical Association Declaration of Helsinki
on Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects adopted by the 18" WMA General
Assembly in Helsinki, Finland, in June 1964, with
subsequent amendments, as well as with the ICMJE
Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals, updated in December 2018, including pa-
tient consent where appropriate.

Conflict of interest and financial disclosures:

None.

Funding/Support:
None.

Cit. zkr: Onkologie. 2025;19(4):246-249
https://doi.org/10.36290/x0n.2025.046
Clanek prijat redakci: 23. 3. 2025

Clanek pfijat k tisku: 10. 4. 2025

MUDr. Michaela Tkadlecova
tkadlecovame@fnplzen.cz

www.onkologiecs.cz



SDELENI Z PRAXE (

TOXICITA KOMBINOVANE IMUNOTERAPIE IPILIMUMABU A NIVOLUMABU U POKROCILEHO RENALNIHO KARCINOMU

resulted in recurrent colitis, further complicated by Clostridium difficile colitis. After prolonged corticosteroid therapy, symptoms
partially subsided. Control colonoscopy revealed colonic mucosa with preserved architecture and mixed inflammatory infiltration
of the lamina propria. This condition allowed the resumption of oncological treatment, this time with the VEGFR tyrosine kinase
inhibitor pazopanib, which the patient tolerates without complications. According to restaging examinations, partial regression

of the findings persists.

Key words: renal carcinoma, immunotherapy toxicity, nivolumab, ipilimumab, autoimmune colitis.

Uvod

Renalni karcinom (renal cell carcinoma,
RCC) predstavuje asi 2-3 % ze vsech zhoub-
nych nddorovych onemocnéni, zaroven je tieti
nejcetnéjsi urologickou malignitou (1). Z do-
posud neznamych dlvodu je incidence RCC
v Ceské republice jedna z nejvyssich na svété
(2, 3). Nejcastéjsi vyskyt je mezi 50-70 lety
véku, s prevahou muzd (asi 1,5x Castéji nez
zeny). Mezi nej¢astéjsi pfiznaky se fadi bolest
v bedrech, hematurie ¢i ubytek hmotnosti,
ve vétsiné pfipadul se viak jednd o ndhodny
zachyt pfi vysetfeni bficha z jiného ddvodu.
Z histologického hlediska je nej¢astéjsim ty-
pem svétlobunécny karcinom, ktery tvoii asi
75 % viech RCC (2). Tento typ nddoru je vysoce
vaskularizovany, invazivné rostouci a ¢asné
metastazuje. Prognéza a [é¢ba RCC je zévisla
na klinickém stadiu onemocnéni, gradu nado-
ru, véku a komorbiditach pacienta. V pfipadé
metastatického RCC (mRCC) je dnes zakladnim
kamenem |é¢by imunoterapie.

V poslednich letech mGzeme pozorovat
zvysujici se trend vyuzivani imunoterapie
u onkologickych onemocnéni, a to zejména
u RCC. Principem imunoterapie je ovlivné-
ni regulac¢nich receptord imunitnich bunék
ajejich ligandu (napt. PD1, PD-L1, CTLA-4) po-
moci tzv. checkpoint inhibitor( (7, 8, 9). Mezi
checkpoint inhibitory fadime monoklonalni
protilatky proti CTLA-4, ipilimumab a proti
PD1, nivolumab, které byly terapeuticky vyu-
Zity v prezentované kazuistice.

Ipilimumab pusobi blokddu CTLA-4 re-
ceptoru, diky ¢emuz jsou imunitni buriky
aktivovany (7, 9). Tento receptor jinak mlze
interagovat s CD80 ¢i CD86 exprimovanych
na antigen prezentujicich bunkach, respek-
tive tumoroéznich bunkach, coz findlné vede
kinaktivaci T-lymfocytd. Ipilimumab Ize poda-
vat v monoterapii ¢i v rliznych kombinacnich
rezimech. U pacientli s doposud nelécenym
mRCC je v prvni linii Ié¢by mozné zvolit kom-

binaci ipilimumabu s nivolumabem (4, 7, 10).
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Nivolumab, anti PD-1 protilatka, plsobi téz
jako inhibitor imunitniho kontrolniho bodu.
Vazbou na receptor PD-1 blokuje jeho inte-
rakci s pfirozenymi ligandy PD-L1 a PD-L2,
a tak inhibuje negativni regulaci aktivity imu-
nitnich bunék, zejména T-lymfocytd. Timto
mechanismem umoznuje efektivni aktivaci
imunitniho systému zaméfenou proti nddoro-
vym burikam, ktera vede k jejich rozpoznani
a eliminaci.

Studie CheckMate 214 byla rozsahla ran-
domizovana klinicka studie, ktera hodnotila
dudlini blokddu checkpoint inhibitory (ipili-
mumab + nivolumab) u dfive nelécenych paci-
entl s mRCC. Jeji vysledky ukazaly vyznamny
pfinos této kombinované é¢by. Po péti letech
sledovéni ukazala kombinace nivolumabu
a ipilimumabu vyznamné zlepseni celkové-
ho preziti (OS) ve srovnani se sunitinibem.
Median OS byl 55,7 mésice u kombinace oproti
38,4 mésice u sunitinibu (HR 0,72; 95% Cl: 0,62
az 0,85). Pétileté miry preziti byly 48% pro
kombinaci a 37 % pro sunitinib. Objektivni
mira odpovédi (ORR) byla vyssi u kombinace
(39% vs. 32%) a mira kompletni odpovédi byla
12 % oproti 3% u sunitinibu. Medidn doby
trvani odpovédi nebyl dosazen u kombinace
a byl 24,8 mésice u sunitinibu (5, 17). Tento
pfinos potvrzuji i real world evidence data,
kde byla retrospektivné analyzovana ucin-
nost a bezpecnost kombinace nivolumabu
aipilimumabu u 71 pacientl s metastatickym
renalnim karcinomem (mRCC), ktefi méli pri-
marni naddor ponechan in situ (6). U 23 z 69
pacientt (33,3 %) s alespon jednim naslednym
CT vysetienim byla pozorovana ¢astecna od-
povéd primérniho nddoru po medidnu 4,8
mésice. Tato ¢astecnad odpovéd primarniho
nadoru byla spojena s 91,3% celkovou mirou
odpovédiv metastatickych loZiscich a absenci

progrese onemocnéni. Kompletni odpovéd

v metastatickych loziscich byla zaznamenéna
u 7 pacienta (10,1 %), coz je srovnatelné s vy-
sledky studie CheckMate 214. Imunitné pod-

minéné nezadouci G¢inky (NU) stupné 3-4
se vyskytly u 31,9% pacientd, pficemz kolitis
byla jedna z nej¢ast&jsich NU (21,7%). Tyto po-
znatky potvrzuji i pfedchozi zjisténi, kde nej-
¢astéjSim typem hlasené toxicity, byla pravé
gastrointestinalni, prezentovana dominantné
pradjmy a rozvojem kolitidy (9, 10). Ve slouce-
ném datovém souboru zkoumajicim nivolu-
mab podavany v kombinaci s ipilimumabem
napfic¢ typy nadorl (n = 2294) s minimalni
dobou nésledného sledovani v rozmezi 6 az
47 mésic, byl mezi nej¢astéjsimi nezédoucimi
ucinky pravé prijem v 37 % (10). V pfipadé zjis-
téniimunotoxicity, by mélo byt postupovano
dle mezinarodnich doporuceni v zavislosti na
stupni a typu toxicity (11). Gastrointestinalni
(GIT) toxicita indukovana IT se klasifikuje do
4 stupnl. V pripadé nejvyssiho stupné po-
stizeni, pii vylouceni infek¢nich pficin Ize ve
spoluprdcis gastroenterology vyzadat do lé¢-
by infliximab (12). Jedna se o monoklonalni
protilatku, ktera se pouziva k 1é¢bé riznych
autoimunitnich onemocnéni. Inhibuje tumor
nekrotizujici faktor alfa (TNF-a), coz je mo-
lekula, kterd hraje klicovou roli v zanétlivych
procesech (12). Timto zplsobem pomaha
zmirnit zanét a potlacuje imunitni odpovéd,
kterd zpUsobuje poskozeni tkani.

Kazuistika

Tato kazuistika popisuje priibéh onemoc-
néni u 51letého muze, anamnesticky dosud
vyznamné nestonajiciho, bez rodinné anam-
nézy onkologického onemocnéni.

Pacient byl v inoru 2024 odeslan od prak-
tického |ékare k vysetreni pro bolesti bticha
a zeber, dominantné vpravo. Indikované so-
nografické vysetieni bficha odhalilo objemny
nador pravé ledviny. Nasledné bylo dopInéno
stagingové CT vysetieni trupu (Obr. 1), které
prokézalo nalez tumoru pravé ledviny, navic
s metastazami do pravostranné nadledviny,
dale do plic, lymfatickych uzlin v retroperito-
neu, mediastinu a hilovych uzlin plic. Biopticka
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verifikace potvrdila nalez svétlobunééného
rendlniho karcinomu, celkové klasifikovaného
jako cT4 cN1 cM1. Vzhledem k pokrocilosti
onemocnéni byla u pacienta indikovana sys-
témova imunoterapie, konkrétné v kombinaci
ipilimumabu s nivolumabem ve standardnim
dévkovacim schématu, kterd byla zahdjena
v dubnu 2024.

Prvni cykly imunoterapie vedly ke zlepSeni
klinického stavu, s Ustupem bolesti, jen s pre-
chodnym rozvojem makroskopické hematurie.
K rozvoji komplikaci doslo v pribéhu cervna
2024, kdy pacient zacal trpét prdjmy, asi 5-7
stolic denné. Imunoterapie byla prerusena
a byla zahajena kortikoterapie prednisonem
(20mg/d), kterd vedla k Ustupu pfiznakd a nor-
malizaci stavu s 2-3 formovanymi stolicemi
denné. Pfi pokusu o snizeni davky KS, viak
prdjmy opakované recidivovaly, s ¢etnosti az
15 vodnatych stolic, doprovazené rozvojem
dehydratace, hypokalemie, snizenim hmot-
nosti celkové o 10kg a nutnosti hospitalizace.
Kultiva¢ni vysetieni stolice, véetné CD toxinu
byly opakované negativni, infek¢ni etiologie
prijmu byla vyloucena. Na sliznicich krku, no-
su a genitalu byla zjisténa Candida albicans,
coz vedlo k nasazeni antimykotické |écby (flu-
conazol). Po jejim podani se vsak stav kompli-
koval masivnim vysevem exantému s nutnosti
zahdjeni kortikoterapie 100 mg prednisonu
denné, coz vedlo jednak k Ustupu exantému,
ale i k Ustupu stfevnich potizi. Asi 14 dni po
snizeni davky kortikoidi doslo u pacienta
opét k rozvoji prjm s cetnosti az 10x denné.
Kultivacni vysetieni stolice bylo opét negativ-
ni, byla tedy indikovana koloskopie s odbérem
biopsie. Endoskopicky byly patrné znamky
mirné pankolitidy a vyhlazené sliznice termi-
nalniho ilea. Vysledek biopsie potvrdil ndlez
aktivniho smiseného zanétu nejasné etiologie.
Po konzultaci s gastroenterology byla podana
zadost o [é¢bu infliximabem a opét zahdjena
kortikoterapie zprvu v intravenézni (Prednison
80mg), poté v per ordlni formé (Medrol 48 mg)
s postupnou deeskalaci. Podani infliximabu
viak znemoznil priikaz pozitivity cytomegalo-
viru s diagnostikou cytomegalovirové kolitidy.
Namisto infliximabu byl pacient zajistén mé-
si¢nilé¢bou gancyklovirem v ddvce 250 mgi.v.
po 12 hodinach. Prolongovana Iécba KS sice
vedla ke zlep3eni klinického stavu, ale pacient
vykazoval nové zndmky indukovaného ste-
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roidniho diabetu mellitu, ktery byl requlovan
ve spolupraci s diabetology. Za hospitalizace
bylo provedeno restagingové CT vysetieni
(Obr. 2), které prokazalo ¢aste¢nou regresi
tumoru pravé ledviny o 64 %, metastazy v pra-
vé nadledviné s regresi 0 80% a 70 % regresi
retroperitonealnich lymfatickych uzlin. U plic-
nich metastadz a mediastindlni lymfadenopa-
tie doslo dokonce ke kompletni regresi. Dle
iRECIST (imunne Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors) celkové hodnoceno jako par-
cidIni regrese (13). Pfes postupné zlepSovani
stavu se snizovanim cetnosti stolic se hospi-
talizace znovu komplikovala, tentokrat roz-
vojem clostridiové kolitidy s indikaci podani
vankomycinu per os. Dale doslo k rozvoji rev-
matologickych obtizi (stéhovava bolestivost
a otoky drobnych kloubt ruky a kloub( paze).
Po konzultaci s revmatology bylo doporuceno
pokracovat v kortikoterapii s postupnou dee-
skalaci lécby. V priibéhu lé¢by vankomycinem
se upravila ¢etnost stolic, se stabilizaci na 2-3
denné. S odstupem byla, v fijnu 2024, prove-
dena kontrolni koloskopie, kde byly patrné
pouze velmi mirné pozanétlivé zmény, navic
jen v kratkém segmentu stfeva. U pacienta
tak mohla byt, v listopadu 2024 po preruseni,
znovu zahdjena onkologicka l1é¢ba, pro kom-
plikace po IT se switchem na tyrosinkinazovy
inhibitor cabozantinib v ddvce 60 mg denné.
U pacientldl s mRCC s parcidlni regresi po IT
je vzdy na zvazeni, zda indikovat udrzovaci
|é¢bu ¢i standardné observovat do progrese.
V nasem pfipadé byl v multidisciplindrnim

Obr. 1. Ndlez na CT pfed zahdjenim onkolo-
gické lécby

tymu, vzhledem k vysoké rizikovosti a Spatné
prognéze onemocnéni u pacienta — dle kritérif
IMDC (Intrenational Metastatic RCC Database
Consortium) (19) a MSKCC (Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center) (20), zvolen pfistup
udrzovaci lé¢by. Jako pokrac¢ovani prvni linie
1é¢by je nyni podavan cabozantinib s velmi
dobrou toleranci. Dle poslednich re-stagin-
govych vysetreni (CT 2/2025) u pacienta pre-
trvava parcialni regrese nalezu.

Diskuze

Imunoterapie se v poslednich letech sta-
la zakladem lé¢by metastatického renalniho
karcinomu (mRCC). V prvni linii é¢by mRCC
je mozné vyuzit nékolik 1écebnych schémat
napf. axitinib s pembrolizumabem, cabozan-
tinib s nivolumabem, lenvatinib s pembrolizu-
mabem ¢i pravé nivolumab s ipilimumabem
(18). Volba rezimu zavisi na celkovém stavu
pacienta, jeho komorbiditach i preferova-
ném rezimu daného onkologického centra.
Studie, jako je CheckMate 214 (5, 14), The
Fast Real-time Assessment of Combination
Therapies in Immuno-Oncology study (15)
¢i studie Umberta Bassa et al. (16), ukazaly
vyznamny pfinos této kombinované l[écby
z hlediska preziti bez progrese (PFS), celkové-
ho preziti (overall survival, OS) i miry dosazeni
|é¢ebné odpovédi (ORR), ve srovnani s diive
pouzivanymi cilenymi terapiemi. Nicméné jak
ukazuje predlozena kazuistika, 1é¢ba imuno-
terapii pfinasi nejen klinicky benefit, ale také
potencialné zdvazné nezddouci Ucinky.

Obr. 2. Restagingové CT po poddni4 cykld kom-
binované imunoterapie ipilimumab + nivolumab
1 3 Nz -}
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Gastrointestinalni toxicita, ktera se u paci-
enta rozvinula, je jednim z nejcastéjsich rizik
a potenciédlnich komplikaci imunoterapie, coz
potvrzuji i data ze studie Umberta Bassa et
al. (16) ¢i real world evidence data (6). Tato
studie ukazuje, ze prijem a kolitida patii mezi
hlavni komplikace, které mohou vyzadovat
preruseni 1é¢by a zahajeni imunosupresivni
terapie. V predloZzené kazuistice doslo u paci-
enta k opakovanym relapsiim stfevnich potizi
pfi snizovéani davky kortikoterapie, coz svédci
o komplexni povaze této toxicity a nutnosti
mezioborové spoluprace s gastroenterology,
ktefi mohou indikovat podani infliximabu.
Navzdory komplikacim vedla Ié¢ba k vy-
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razné regresi nddorového procesu - plicni
metastazy i mediastinalni lymfadenopatie
zcela vymizely a do$lo k vyraznému zmenseni
nadorové masy v pravé ledviné i postizenych
lymfatickych uzlindch. To potvrzuje vysokou
ucinnost kombinované imunoterapie, i kdyz
byla Ié¢ba ipilimumabem + nivolumbem po 4
cyklech ukoncena. Celkové Ize fici, ze imuno-
terapie pfedstavuje vyznamny pokrok v |é¢-
bé& mRCC, navzdory tomu je viak jeji vyuziti
spojeno s rizikem komplikaci, které vyzaduji
multidisciplinarni pfistup a peclivé sledovani
pacientu. Kazuistika zdUraznuje ddlezitost
rychlé diagnostiky a adekvatniho terapeu-
tického zasahu v pfipadé imunologickych
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