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TOXICITA KOMBINOVANE IMUNOTERAPIE IPILIMUMABU A NIVOLUMABU U POKROCILEHO RENALNIHO KARCINOMU

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
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