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Nezadouci ucinky kombinované imunoterapie
u nadoru ledvin, plica melanomu
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Imunoterapie se za posledni dekadu etablovala do terapeutickych algoritmt mnohych solidnich nador, v ¢ele s malignim melanomem, re-
nalnim karcinomem (RCC) a nemalobunécnym karcinomem plic (NSCLC). V soucasné dobé je mozné aplikovat imunoterapii jak v monoterapii,
tak v kombinaci s dalSim checkpoint inhibitorem. Avsak v pripadé pouziti kombinace dvou checkpoint inhibitord se dostava do popredi také
otazka rizika vyssiho vyskytu nezadoucich ucink(, predevsim v podobé tzv. imunitné podminénych nezadoucich ucinku (irAE). S ohledem na
neustale se rozsifujici indikace kombinované imunoterapie v 1é¢bé solidnich tumorud vyvstava otazka, zda se mezi sebou jednotlivé nadory lisi
v incidenci a zdvaznosti irAE, coz je predmétem nasledujiciho sdéleni.

Klicova slova: imunoterapie, maligni melanom, nador ledviny, plicni tumor, nivolumab, ipilimumab, nezadouci ucinky.

Adverse effects of combination immunotherapy in renal cancer, lung cancer, and melanoma

Over the last decade, immunotherapy has been implemented into therapeutic algorithms of various solid tumors including melanoma, renal
cancer (RCC) and non-small cell lung cancer (NSCLC). Immunotherapy with checkpoint inhibitors can be administered as both monotherapy or
in combination with another checkpoint inhibitor. However, the risk of immune-related adverse events (irAE) becomes relevant in combined im-
munotherapy. The growing number of tumors being treated with immunotherapy rises a question whether there are differences across various
tumors in terms of irAR incidence and severity. The aim of this article is to address these issues.
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Uvod

Vyuziti imunoterapie v [é¢bé nadorovych nemoci je strategie, ktera
je znama dlouha léta. Jiz v minulosti byly pokusy vyuzit i ovlivnit jed-
notlivé slozky imunitniho systému clovéeka tak, aby dochazelo k elimi-
naci nadorovych bunék (1, 2). Avsak teprve s objevenim a pochopenim
funkce imunoregula¢nich pochodd T-lymfocytl v podobé regulacnich
receptorl a jejich ligandl (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 — CTLA-4,
programmed cell death 1, 2 — PD-1, 2 a programmed death-ligand 1 -
PD-L1) doslo k dalSimu rozvoji imunoterapie (3, 4).

V letosnim roce ,slavime” desetileté vyroci, kdy byla zavedena do béez-
ného lécebného algoritmu moderni imunoterapie pomocdi tzv. checkpoint
inhibitord. Vlajkovou lodi pro pouziti checkpoint inhibitorG byl maligni
melanom (5—7), nasledovan renalnim karcinomem (RCC) (8) a nemalobu-
nécnym plicnim karcinomem (NSCLC) (9, 10). Prvni checkpoint inhibitor,
ipilimumab (@nti-CTLA-4 protildtka), byl postupné nahrazen protildtkami
cilicimi na PD-1 a PD-L1 receptory. Presto si vSak anti-CTLA-4 inhibitor
nasel své nové misto v kombinaci s anti-PD-1 terapii. V soucasné dobé
muzeme povazovat kombinovanou imunoterapii ve slozeni nivolumab
a ipilimumab za soucast standardniho lécebného algoritmu pro maligni
melanom (11), RCC (12) a NSCLC (13).

Je nutné si uvedomit, ze stejné jako mince ma dve strany, tak i lécba
checkpoint inhibitory ma sva pozitiva a negativa. Terapie checkpoint in-
hibitory totiz vede nejen ke snizeni rizika Umrti ¢i recidivy onemocnéni,
ale je také spojena s vyskytem nezadoucich ucinkd, jejichz mechanismus
a projevy jsou odlisSné od nezddoucich ucinkd provazejici konvenéni on-
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kologickou lécbu. Souhrnné byvaji oznacovany jako imunitné podminéné
nezadouci Ucinky (irAE) a prestoze checkpoint inhibitory pouzivame jiz
deset let, zUstava spousta otazek, na které nemame jednoznacné odpo-
vedi. Jednou z nich je, zda projevy, incidence a zavaznost irAE je stejna
u rtznych solidnich tumord.

Cilem nasledujiciho ¢lanku je podat prehled nezadoucich Ucinkd pfi
pouziti kombinované imunoterapie nivolumabu s ipilimumabem u malig-
niho melanomu (11), RCC (12) a NSCLC (prozatim nema registraci v Evropé)
(13). Pro potieby porovnani irAE u jednotlivych nadorl byla zvolena kom-
binovana imunoterapie tak, aby byl eliminovan mozny vliv predchoz 1é¢-
by, jako napfiklad pouziti nivolumabu po selhani chemoterapie &i cilené
léCby tyrozinkinazovymi inhibitory (TKI). Nasledujici clanek nema ambice
urcit, zda je kombinovana imunoterapie tou nejlepsi lé¢ebnou strategil.
Stejné tak neni cilem srovnavat kombinovanou imunoterapii s monotera-
pif. Toto srovnani nam koneckonct poskytuji vysledky klinické studie faze
Il (CheckMate 067), ve které byla kombinovana imunoterapie maligniho
melanomu anti-CTLA-4 a anti-PD-1 protilatkami spojena s vyssi toxicitou
nez monoterapie (14). Naopak nasim cilem je podat ucelené informace
o spolecnych a odlisnych rizicich spojenych s kombinovanou lécbou.

Mechanismus vzniku nezadoucich ucinkt pfi pouziti
checkpoint inhibitoru (ipilimumabu a nivolumabu)

Drive nez pfistoupime k analyze jednotlivych klinickych studif, je nutné
objasnit zakladni mechanismus Ucinku kontrolnich bodd v prabéhu imu-
nitni reakce. CTLA-4 je inhibi¢ni molekula pfitomna na T-lymfocytech, kterd
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je homologni's receptorem CD28. Interakce mezi CD28 na T-lymfocytech
a B7 receptorem (CD80 nebo CD86) na antigen prezentujicich bunkach
(APC) poskytuje druhy, tzv. kostimulacni signal, ktery je nezbytny pro
transformaci a diferenciaci T-lymfocytu z naivniho na aktivovany. CTLA-4
ma ve srovnani s CD28 vyssi afinitu k receptoru B7 a po navazani vede
k pferuseni kostimulacniho signalu, a tedy i ukoncenf aktivace T-lymfocytu.
Pokud dojde k zablokovani interakce mezi receptorem CTLA-4 (napf. vaz-
bou protilatky proti receptoru CTLA-4, ipilimumabu), dojde k neomezené
aktivaci T-lymfocytd. K této interakci dochdzi mimo nadorovou tkan v pri-
béhu iniciace imunitni reakce, a to pfedevsim v lymfatickych uzlindch (15).

PD-1 receptor je exprimovan na povrchu aktivovanych cytotoxic-
kych (CD8") T-lymfocytd. V disledku interakce PD-1 receptoru s jeho
ligandy, PD-L1 a PD-L2 dochazi ke spusténi vrozeného mechanismu,
jehoz cilem je snizeni rizika vzniku autoimunitni reakce a rozvoj imunitni
tolerance. Ligandy PD-L1 a 2 jsou nerovnomeérné zastoupeny v rdznych
tkanich organismu. Ligand PD-L1 je zastoupen hojnéji a vyskytuje se
predevsim na povrchu lymfoidnich, epitelovych a endotelovych bunéek
a na povrchu fibroblastd. PD-L2 je exprimovan pfedevsim na povrchu
dendritickych bunék, plicnich epitelovych bunék a makrofagu. Pokud
zabranime interakci receptoru PD-1 s jeho ligandy, bud pomoci protila-
tek proti receptoru (anti-PD-1) nebo jeho ligandu (anti-PD-L1), docilime
obnoveni, i pfetrvavani protinadorové imunitni odpovedi. K aktivité
anti-PD-1 dochazi predevsim v nddorové tkani v prabéhu efektorova faze
imunitni reakce. Dale existuji prace poukazujici na klicovou roli interakce
PD-1 s PD-L1 pro udrzenf aktivity T-reqgulacnich lymfocytd (16).

V pfipade anti-CTLA-4 dochazi k ovlivneni imunitni reakce v jeji poca-
tecnf fazi, kdy muize dojit k aktivaci Sirokého spektra T-lymfocytd. To mize
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byt podkladem pro fadu autoimunitné podminénych nezadoucich ucin-
kd. Naopak u anti-PD-1 protilatek dochazi k interakci v pozdni fazi imunitni
reakce, kdy jiz nedochdzi k aktivaci dalsich T-lymfocytd, ale pouze udrzeni
¢innosti jiz aktivnich T-lymfocytd (15, 17).

Parametry jednotlivych studii, o kterych bude hovoreno

Ve vSech tfech pfipadech se jedna o klinické studie faze 3, ve kterych
doslo ke statisticky vyznamnému zlepseni sledovanych parametrd pfi
pouziti kombinované terapie nivolumabu s ipilimumabem oproti srov-
navanemu rameni.

V pfipadé maligniho melanomu (CheckMate 067) byli pacienti ran-
domizovani do ramene s ipilimumabem, nivolumabem nebo kombinaci
nivolumabu s ipilimumabem (Obrazek 1). Je nutné pfipomenout, ze stu-
die nebyla designovana k tomu, aby bylo mozné porovnat také rameno
nivolumabu s kombinovanym ramenem. V soucasné dobé publikovana
pétileta data hovoli ve prospéch kombinované terapie oproti ipilimumabu
a numericky jsou vysledky kombinované terapie lepsi také ve srovnani
s nivolumabem v monoterapii (11). Pfi minimalni dobé sledovani 60 mésic(

Obr. 1. Design studie CheckMate 067
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byl median celkového preziti (OS) vice nez 60 mésict (pfi dané dobé sledo-
vani nebyl dosazen) v rameni s kombinaci nivolumabu a ipilimumabu, 36,9
mésice v rameni s nivolumabem a 199 mésice v rameni s ipilimumabem.
Celkové pétileté preziti bylo 52 % v rameni s kombinovanou imunoterapif,
44.9% v rameni s nivolumabem a 26 % v rameni s ipilimumabem.

Klinicka studie pro generalizovany svétlobunécny rendlni karcinom
(MRCC) (CheckMate 214) srovnavala Ucinnost kombinované imunoterapie
nivolumabu s ipilimumabem oproti sunitinibu (Obrazek 2) (12). Vysledky
prvni linie 1é¢by mRCC byly zavislé na prognostické skupiné. U stfedniho
a vysokého rizika nebyl median OS pro kombinaci nivolumabu s ipilimu-
mabem dosazen. Pro sunitinib ¢inil median OS 26 mésicU. S imunoterapi
bylo dosahovano takfka dvojndasobného poctu objektivnich odpoveédi
(ORR). Naopak u dobré prognostické skupiny bylo dosahovano dvojna-
sobného poctu ORR v rameni se sunitinibem, coz se rovnez odrazilo ve
statisticky a klinicky vyznamném zlepSeni preziti bez progrese (PFS) (18).

V klinické studii pro NSCLC byli pacienti randomizovani do tfech stu-
dijnich ramen — kombinovana imunoterapie nivolumabu s ipilimumabem,
kombinace nivolumabu s chemoterapii ¢i samotna chemoterapie (13).
Ohled byl bran také na expresi PD-L1 (Obrazek 3). U pacientt s hladinou
exprese PD-L1 > 1% byl median OS 171 meésice v rameni s kombinovanou
imunoterapif a 14,9 meésice s chemoterapii, s dvouletym pfezitim 40,0 %,
respektive 32,8 %.

Profil nezadoucich ucinkdi monoterapie

Jelikoz pfi kombinované terapii se podavaji léky, které maji sva speci-
fika a Ize tedy pfedpokladat, ze v pfipadé spole¢ného podani mize dojit
i k souctu techto ucinkd, predkladame strucny souhrn hlavnich poznatkd
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0 irAE ziskanych ze studii, kde byly tyto preparaty pouzity v monoterapii.
Profil nezddoucich Ucinkd spojenych s [é¢bou checkpoint inhibitory Uzce
souvisi s mechanismem jejich ucinku, ktery byl ve stru¢nosti popsan vyse.
Tyto nezadouci Ucinky byvaji téz oznacovany jako imunitné podminéné
(irAE). S ohledem na mechanismus vzniku je s nimi nutné pocitat vzdy
bez ohledu na to, zda se jedna o |é¢bu maligniho melanomu, RCC ¢i
NSCLC. Spektrum irAE se lisi v zavislosti na konkrétnim checkpoint in-
hibitoru a vyskyt je vzdy vyssi v pfipadé kombinované imunoterapie.

Obr. 2. Design studie Check Mate 214
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Obr. 3. Design studie CheckMate 227
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/ dosavadnich vysledkd se ukazuje, ze v pfipadeé ipilimumabu je
toxicita pfimo umerna davce podavaného léku (19). Charakteristicka je
pro ipilimumab také doba nastupu a kulminace nezadoucich ucinkd.
Nejcasteji k projevim toxicity dochazi v obdobi podani treti a Ctvrté
davky ipilimumabu (20). Mezi nejcastéji postizené organoveé soustavy pa-
ti kGze (pruritus, rash) a travici trakt (napfiklad prdjmovitd onemocnéni
a kolitidy). Méné casto dochazi k postizeni jater (elevace jaternich enzym,
autoimunitni hepatitida), endokrinnich Zlaz (hypothyroidismus, hypofyziti-
da a hypokortikalismus), které maze vést ke snizeni produkce pfislusnych
hormond, a nervovy systém (motorickd neuropatie s nebo bez soucasné
senzorické neuropatie). Mezi nejzavaznéjsi nezadouci Ucinky ipilimumabu
patif autoimunitni kolitida, kterd mudze vést az k perforacni nahlé prihodée
bfisni a smrti pacienta.

| kdyz spektrum nezddoucich Ucinkd spojenych s lécbou anti-PD-1
protilatkami je obdobné jako pfi anti-CTLA-4 terapii, je zde odlisné jejich
zastoupeni. Mezi nejcastejsi irAE zde patfi Unava, kozni vyrazka, nevolnost
a snizena chut k jidlu. Zavaznou komplikaci této skupiny latek je Iécbou
indukovana pneumonitida. Na rozdil od ipilimumabu nebyla pozorovana
zavislost mezi davkou nivolumabu a incidenci nebo zavaznosti nezddou-
cich ucinkd (21).

Pokud byly v metaanalyzach srovnavany checkpoint inhibitory mezi
sebou, pak vyskyt irAE stupné 3 byly ¢astejsi u CTLA-4 ve srovnani s PD-
1 (31 % oproti 10%). Dale se z techto metaanalyz ukazuje, ze kolitida
jakéhokoli stupné, hypofyzitida a vyrazka jsou Castéji spojené s lécbou
anti-CTLA-4, zatimco pneumonitida, hypotyredza, artralgie a vitiligo jsou
spise domeénou anti-PD-1 monoklonalnich protildtek (22).
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Profil nezadoucich uGcinkt v souvislosti v zavislosti na
primarnim tumoru

Vzhledem k tomu, ze kombinovana imunoterapie je ve srovnani s mo-
noterapii relativné mladsim terapeutickym pfistupem, madme pro hodno-
ceni odlisnosti profilu toxicity mezi jednotlivymi nadory k dispozici méné
klinickych dat. V tabulce 1 jsou zobrazeny zakladni Udaje tykajici se vyskytu
nezadoucich ucinkd v rdmci jednotlivych klinickych studif. Interpretace
téchto dat je obtizna nejen s ohledem na odlisné davkovani jednotlivych
lékd (o ¢emz bude pojednano dale), ale i tim, ze v ramci jednotlivych
vysledk( studif jsou prezentovany vysledky, které se vyskytly u urcitého
procenta studijni populace (nejcasté&ji u 5 ¢i 15 %). Dalsim faktorem, ktery
ztézuje samotnou interpretaci incidence irAF, je i fakt, ze v zavére¢nych
pracich jsou reportovany irAE bez rozdilu toho, zda se objevily v pribéhu
indukeni faze kombinované terapie, nebo az v pribéhu udrzovaci faze,
kde byl podavan jiz samotny nivolumab.

V soucasnosti mame pouze data pro srovnani toxicity imunoterapie
v ramci lécby rdznych primarnich tumord, pouze pokud byly pouzity sa-
motné. Mezi jednu z nejrozsahlejsich praci, kde byla hodnocena souvislost
mezi primarnim tumorem a vyskytem toxicity, patfi prace autorti Khoja
a spol. (22). Pfi interpretaci této analyzy je vSak nutné mit na paméti, ze se
jedna o retrospektivni data. Navic jde o lécbu, kterd je u rdznych nadord
indikovana v odlidnych sekvencich. A je tedy samo o sobé otazkou, zda je
mozné srovnavat, jak se lidove fika, jablka s hruskami, byt se v obou pfipa-
dech jedna o ovoce. Z cisté edukativniho hlediska jsem toho nazoru, ze
ano. Tyto informace jsou cenné predevsim pro Iékafe, ktefi nejsou zameéfeni
pouze na lécbu jedné diagndzy, ale prichazeji v rdmci imunoterapie do
kontaktu s rdznorodymi solidnimi tumory.
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Tab. 1. Srovndni jednotlivych klinickych studii, NR — nehldseno
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CheckMate 227 (N = CheckMate 214 (N = CheckMate 067 (N = CheckMate 511 (N = CheckMate 511 (N =
576) (13) 547) (12) 313) (11) 180) (25) 178) (25)
NSCLC mRCC Melanom Melanom Melanom
Jakykoliv | Stupen 3 Jakykoliv Stupen 3 Jakykoliv Stupen 3 Jakykoliv Stupen 3 | Jakykoliv | Stupen 3
stupen a4 stupen a4 stupen a4 stupen a4 stupen a4
Nezadouci Ucinek 447 (76,7) | 189 (32,8) 513 (94) 250 (46) 300 (96) 186 (59) 154 (85,6) 60 (33,3) 167 (93,8) 86 (48,3)
spojeny s lécbou
Nezadouci Ucinky 104 (18,1) 71 (12,3) 119 (22) NR 130 (42) 96 (31) 43 (239 30 (16,7) 59 (33,1) 49 (275)
s lé¢bou vedouci k
ukonceni terapie
Umrti spojené s lé¢bou 8 (147 8 (1.4)° 2 (1) 1(0,3)°
/avazné nezadouci 141 (24,5) 106 (18,4) NR NR NR NR 86 (47.8) 61 (33,9) 113 (63,5) 85 (47,8)
ucinky spojené s lécbou
Organové toxicity
Kozni 196 (34,0) 24 (4,2) 273 (499) 21 (3,8) 194 (62) 20 (6) 79 (439 5(2,8) 94 (52,8) 1(0,6)
Endokrinni 137 (23,8) 24 (4,2) 180 (32,9) 38 (6,9) 107 (34) 20 (6) 50 (27,8) 5(2,8) 85 (47,8) 13 (7.3)
Gastrointestinalni 105 (18,2) 14 (2,4) 162 (29,6) 27 4.9 150 (48) 48 (15) 52 (28,9) 1 6,1) 57 (32,0) 19 (10,7)
Jaterni 91 (15,8) 47 (8,2) 103 (18,8) 47 (8,6) 103 (33) 62 (20) 29 (16,1) 13 (7,2) 60 (33,7) 29 (16,3)
Plicni 48 (8,3) 19 (3,3) 34 (6,2) 6 (1,1) 25 (8) 3(M 10 (5,6) 4(2,2) 5(2,8) 1(0,6)
Ledvinné 25 (4,3) 4(0,7) 55 (10,1) 7(1,3) 22 (7) 6 (2) 6 (3,3) 2(1) 10 (5,6) 2(1,0)
Hypersensitivni/infuzni 23 (4,0) 0 NR NR 14 (4) 0 9 (5) 4 (2,2)
reakce
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Vybrané nezadouci

ucinky *

Prijem 98 (17,0) 10 (1,7) 154 (28,2) 21(3,8) 142 (45) 30 (10) 47 (26,1) 528) 55 (30,9) 11 (6,2)
Viyrdzka (Rash) 98 (17,0) 9 (16) 124.(22,7) 9(1,6) 93 (30) 10 (3) 31 (172) 0 47 (26,4) 06
Unava 83 (144) 10 (1,7) 207 (37,8) 24 (44) 120 (38) 13 (4) 44 (24,4) 1(0,6) 39 (219) 1(0,6)
Nevolnost 57 99) 3(0)5) 110 (20,1) 8(1,5) 88 (28) 7(2) 32(12,2) 0 33(18,5) 5298)
Anémie 22 (3,8) 8 (14) 36 (6,6) 2(04) NR NR NR NR NR NR
Neutropenie 10,2 0 NR NR NR NR NR NR NR NR
Zvracen| NR NR 60 (11,0) 4(0,7) 48 (15) 7(2) 9(50) 1(0,6) 22 (124) 3(1,7)
Kolitida NR NR 18 (3,3) 112,0) 41 (13) 26 (8) 739 4(2,2) 9 (57) 8 (4,5
Atralgie NR NR NR NR 43 (14) 2(1) NR NR NR NR
Myalgie NR NR NR NR 18 (6) 1(<1) NR NR NR NR
Flevace ALT NR NR 61 (11,2) 28 (51) 61 (19) 27 9) 16 (8,9 3(1,7) 32 (18,0) 8 (4,5)
Flevace AST NR NR 59 (10,8) 20 (3,7) 52 (17) 19 (6) 14 (7,8) 1(0,6) 27 (15,2) 52,8
Hypothyredza NR NR 89 (16,3) 2 (<1) 54 (17) 1(<1) 25(139) 0 36 (20,2) 0
Hyperthyredza NR NR 59 (10,8) 2 (<) 35 (1) 3(1) 19 (10,6) 0 31 (174) 3(1,7)
Hypofyzitida NR NR 22 (4,0) 15 (2,7) 25 (8) 5@ 12 (6,7) 3(1,7) 15 (84) 6 (34)
Nechutenstvi 76 (13,2) 4(0,7) 76 (139) 7(1,3) 60 (19) 4 (1) 19 (10,6) 0 19 (10,7) 3(1,7)
Pneumonitida NR NR 32 (59 6 (1) 23 (7) 3(M) NR NR NR NR
Pruritus NR NR 160 (29,3) 3(05) 112 (36) 6 (2) 43 (239) 1(0,6) 47 (26,4) 0
Diabetes mellitus NR NR 6 (1,1) 2 (<) NR NR NR NR NR NR
Flevace lipazy NR NR 92 (16,8) 57 (104) 45 (14) 34 (1) NR NR NR NR
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2 pneumonitis u 4 pacientd, Sok, myokarditida, akutni tubuldrni nekrdza, srdecni tampondda (vzdy u jednoho pacienta)

b\ Zdy jeden pacient: pneumonitida, pneumonie, aplastickd anémie, imunitné podminénd bronchitida, krvdceni ze spodniho trdviciho traktu, syndrom hemofagocytdzy, ndhld smrt, se-
Ihdni jater, zdpal plic

< kardiomyopatie a nekroza jater

4 rhabdomyolyza

X pro studie CheckMate 227 a 214 hldseno u vice nez 15 % pacientd, pro studii CheckMate 067 hldseno u vice nez 5 %, pro studii CheckMate 511 hldseno u vice nez 10 %

Y nivolumab 3 mg/kg ipilimumab 1 mg/kg

Z nivolumab 1 mg/kg ipilimumab 3 mg/kg

Pokud se podivame na vyse zminovanou analyzu Khoja a spol, je
nutné zddraznit, ze predmétem hodnoceni byl nivolumab a ipilimumab
v monoterapii. Analyzovana byla data z klinickych studii pro lé¢bu ma-
ligniho melanomu, RCC a NSCLC. Do konecné analyzy bylo ze 48 studii
zahrnuto 6938 pacient. Pfi srovnani nezddoucich Ucinkd, u jizzminénych
ti nejcastéjsich nadort lécenych anti-PD-1 protilatkami se ukazalo, ze pa-
cienti s malignim melanomem méli vyssi vyskyt gastrointestinalni a kozni
toxicity, a naopak nizsi vyskyt pneumonitidy ve srovnani s RCC a NSCLC
(22). Tyto rozdily je pravdépodobné mozné vysvetlit zkfizenou reaktivi-
tou mezi antigeny produkovanymi ve zvysené mife nadorem, které se
soucasne vyskytuji ve zdravych tkanich (23). Uvedeny mechanismus Ize
velmi dobfe demonstrovat na pfipadu maligniho melanomu, u néhoz je
imunoterapie provazena vyssim vyskytem vitiliga nez v pripadé ostatnich
tumor (24).

Vliv nezadoucich G¢inki na lé¢ebné vysledky pro jednotlivé
tumory

Otazka nezadoucich Ucinkl a jejich vlivu na lécebné vysledky je
ze zadsady retrospektivni informace, kterd je spojena s prognostickym
vyznamem. Avsak vyskytne-li se, mize se stat prediktivnim faktorem

www.praktickelekarenstvi.cz

pro lé¢ebnou odpovéd daného pacienta. Jedna se o informaci, ktera
muUze v pribéhu terapie napomoci v rozhodovani o smérovani dalsi
|écby. Pokud napf. u konkrétniho pacienta dojde ke vzniku irAE spojené
s dobrou lécebnou odpovedi, Ize u tohoto pacienta ocekavat benefit
z imunoterapie i pfi jejim ukonceni a nevystavovat pacienta zbytecne
riziku progrese toxicity.

V soucasné dobé pokracuje snaha o nalezeni biomaker(, ktere by byly
schopny predikovat rozvoj nezadoucich ucinkd (26). Tato snaha je vsak
prozatim neuspédna a doposud nemame k dispozici jediny biomarker,
ktery by dokazal spolehlivé predikovat rozvoj irAE. Tim spiSe postradame
faktor, ktery by mél potencidl predikovat toxicitu v urcité podskuping, ja-
ko jsou napfiklad pacienti lé¢eni kombinovanou imunoterapif ¢i pacienti
s urcitym druhem nadorui.

Na druhou stranu mame zpravy o tom, ze vyskyt urcitého nezadouciho
Ucinku mze mit u jednotlivych nadorl vliv na dalsi vyvoj onemocnéni.
U maligniho melanomu je obecné pfijimano, ze vyskyt irAE, pfedevsim
pak vitiliga a endokrinopatie, je spojen s lepsimi lécebnymi vysledky, a to
jak pfi lécbé ipilimumabem, tak nivolumabem (27-29). U NSCLC je nejvice
informaci tykajicich se asociace mezi irAE a Ucinnosti 1é¢by pro nivolumab.
V ramci multivariantnich analyz byl vyskytirAE signifikantnim prediktivnim
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faktorem pro PFS a OS (30). Rovnéz v pripadé RCC byl v rdmci multivari-
antni analyzy vyhodnocen vyskyt irAE jako nezavisly faktor pro PFS (31).

Ukazuje se, ze nékteré nezadouci Ucinky jsou spojeny s lepsi lécebnou
odpovedi, zatimco jiné nikoli. V pfipadé nivolumabu je napfiklad vyskyt
koznich, gastroinstestinalnich a endokrinnich nezadoucich ucinkd spojen
s lepsi lecebnou odpovedi. Naopak vyskyt jaterni, plicni a ledvinné toxicity
je spojen s horsim pribéhem terapie. V pfipadé kombinované imunote-
rapie byla lepsi lé¢ebna odpoved pozorovana, pokud se v pribéhu lécby
vyskytly kozni a gastrointestinalni nezadouc Ucinky, ne vsak pfi endokrinn,
jaterni, plicni a renalni toxicité (32).

Vzhledem k tomu, ze toto téma neni hlavnim predmeétem sdeleni, od-
kazujeme na tomto misté na souhrnny prehled ¢eskych autor diskutujic
tuto problematiku podrobnéji (33).

Odlisné davkovaci schéma
jako dlivod odlisné toxicity?

Pfi hodnoceni jednotlivych klinickych studii, je nutné si uvedomit,
jakym zpUsobem byly jednotlivé léky davkovany. V soucasné dobé exis-
tuji v podstaté dve zakladni schémata: ipilimumab 3 mg/kg v kombinaci
s nivolumabem 1 mg/kg anebo v obraceném pomeru, tzn. nivolumabem
3mag/kg a ipilimumab 1 mg/kg.

Zatimco pro anti-PD-1 nemame jednoznacna data pro souvislost
mezi davkou a vyskytem nezadoucich Ucinkd, v pfipadé ipilimumabu je
dolozena nejen vyssi ucinnost vyssiho davkovani, ale zaroven i vyssi riziko
rozvoje nezadoucich Ucinkd (34, 35).

Donedavna tedy zUstavala otdzka, zda prave odlisna davka ipilimum-
abu je tim, co rozhoduje o vyskytu nezadoucich ucinkd. Soucasné vsak
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nebylo jasné, zda toto davkovani neovlivni i U¢innost kombinované te-
rapie. Odpoved na tyto otazky se snazila najit klinicka studie CheckMate
511 u pacientl s malignim melanomem, kde byla primarné hodnocena
toxicita dvou odlisnych davkovacich rezimd (25). Pri dvanactimésicnim
sledovani se ukazuje, ze vyskyt nezadoucich ucinkd stupné 3 az 5 souvi-
sejicich s [écbou byl statisticky vyznamne vyssi pfi pouziti davky ipilimu-
mabu 3mg/kg 48% vs. 34%; p = 0,006). U¢innost vak byla zachovana
bez rozdilu na davkovaci schéma. Mira objektivni odpovedi a kompletni
odpovedi byla 45,6 % a 15 % ve skupiné s davkou ipilimumabu 1 mg/kg
a 50,6 % a 13,5 % pfi davkovani ipilimumabu 3 mg/kg. Median PFS byl 99
mesice ve skupiné s rezimem nivolumab 3 mg/kg a ipilimumab 1 mg/kg
a 8,9 meésice pro rezim nivolumab 1 mg/kg a ipilimumab 3 mg/kg. Median
OS nebyl dosud dosazen ani v jedné skupiné.

Na zdkladé dostupnych dat je tedy mozné konstatovat, ze rozdily
v incidenci nezadoucich ucinkd kombinované imunoterapie u jed-
notlivych tumorl Ize z vetsi Casti vysvétlit rozdily v davkovani. Toto je
dobre viditelné pfi nepfiméem srovnani jednotlivych toxicit u maligniho
melanomu, kde dosud standardnim davkovacim schématem je prave
rezim nivolumab 1 mg/kg a ipilimumab 3 mg/kg. U tohoto davkovani
muzeme vidét vyssi miru nezadoucich Ucinkd ze skupiny kozni, jaterni
a gastrointestinalni toxicity (Tabulka 1) nez v pfipadé pouziti imunotera-
pie pro RCC a NSCLC. Pokud ale pouzijeme identicky rezim (nivolumab
3mg/kg ipilimumab 1 mg/kg) i pro Iécbu maligniho melanomu stejné
jako ve studii CheckMate 511, je incidence zakladnich organovych toxicit
totozna (Tab. 1).

Je tedy otazkou, zda s ohledem na dosavadni vysledky nedojde v kratké
budoucnosti k pfehodnoceni davkovaciho rezimu také u maligniho me-
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lanomu. V soucasné dobé toto v CR s ohledem na Uhradovou vyhlasku
neni mozne.

Zaver

Kombinovana imunoterapie je spojena s vyssi incidenci irAE v porovnani
s monoterapil. Ukazuje se vsak, ze pokud neprimo srovname vyskyt jednotli-
vych nezadoucich ucinkd kombinované imunoterapie pfi stejném davkovacim
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