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AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
NEZADOUCT UCINKY KOMBINOVANE IMUNOTERAPIE U NADORU LEDVIN, PLIC A MELANOMU
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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 bunek (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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