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

2 @

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-
Ihani 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
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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 vSsak
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 imunoterapii ¢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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