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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.
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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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