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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 zpUtsobem 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 otazka, 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 % pri 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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