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VASKULARNIMI KOMORBIDITAMI POMOCT INHIBITORU KONTROLNICH BODU

Lécba seniora s kardiovaskularnimi komorbiditami
pomoci inhibitoru kontrolnich bodu
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Kazuistika popisuje dlouhodobé prezivani seniora s metastatickym karcinomem ledviny a vice¢etnymi kardiovaskuldrnimi
komorbiditami po 1é¢bé inhibitory kontrolnich bod.
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Treatment of a senior patient with cardiovascular comorbidities using checkpoint inhibitor therapy

This case study describes a long-term survival of a senior patient with metastatic kidney cancer and a number of cardiovascular
comorbidities after a treatment by checkpoint inhibitors.
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Uvod

Imunoterapie zcela zménila lécebné algo-
ritmy a progndzu pacientd s nékterymi onkolo-
gickymi diagn6zami. Svétlobunéény karcinom
ledviny je typickym pfikladem takového one-
mocnéni. Je to onemocnéni vyssiho véku s ma-
ximalniincidenci ve vékové kategorii 65-69 let.
Navic je Cesko zemi s nejvyssiincidenci tohoto
zhoubného onemocnéni na svété (1). Benefit
z lé¢by inhibitory kontrolnich bodu (iCl), pre-
devsim zmonoterapie, mohou mit i starsi poly-
morbidni pacienti. NaSe kazuistika toto demon-
struje na pfipadu 72letého polymorbidniho
pacienta, ktery byl lé¢en PD-1 (programmed
cell death 1) inhibitorem navzdory svému véku
a rozsahlé historii kardiovaskularnich chorob.

Kazuistika

V této kazuistice prezentujeme piipad
74letého pacienta, bélocha, exkuraka, které-
mu byl v roce 2013 diagnostikovan svétlobu-
nécny karcinom pravé ledviny (G3) s inicidlnim
stagingem pT3a NO MO.

Podstatné byly také komorbidity paci-
enta. Lé¢i se s ischemickou chorobu srde¢ni
(toho casu se systolickou funkci 45 %), v roce
1994 prodélal inferolaterdlni infarkt myokar-
du nasledovany celkem 4 aortokoronarnimi
bypassy, trpi diabetem 2. typu Ié¢enym pero-
rdlnimi antidiabetiky a hypercholesterolemii.
Koufit pacient prestal pred 20 lety, koufil 20 let
nékolik cigaret denné.

Na jiném pracovisti byla provedena
nefrektomie a déle byl pacient sledovan, az
v ¢ervnu 2017 byla prokédzana recidiva do plic
a do m. gluteus medius.

| pfes vsechny komorbidity byl viak jeho
vykonostni stav opakované hodnocen jako
velmi dobry (Performance Status ECOG 1),
byl proto indikovan k systémové 1é¢bé na
nasi klinice.

Pacient byl podle tehdejsich doporuceni
pro prvni linii [é¢en pazopanibem, ktery uzival
az do bfezna 2019. Tehdy doslo k progresi
v plicich, pacient byl tedy indikovén k Ié¢bé

nivolumabem.

Pacient inicialné lé¢bu velice dobfe sna-
Sel a dostavil se i dobry klinicky efekt, po 6
mésicich 1é¢by mél pacient vyraznou PR.
Imunoterapie pokracovala bez nezddoucich
reakci az do dubna 2020, tj. 13 mésicq, kdy byl
pacient hospitalizovan na spddovém internim
pracovisti pro nahlé zhorseni stavu: klinicky
dominovaly febrilie a Unava; laboratorné mél
pacient CRP 118 mg/l, ale hlavné natremii
119 mmol/I. Bylo proto vysloveno podezfeni
na Addisonovu chorobu na podkladé autoimu-
nitni reakce, ¢emuz svédcila i hladina sérové-
ho kortizolu 18 nmol/I (referen¢ni rozmezi pi
rannich odbérech pfiblizné 100-530 nmol/I).
Pacient byl proto zalécen kortikoidy, antibiotiky
adom byl vybaven hydrocortisonem. Dle do-
poruceni pro autoimunitni adrenalitis pfi terapii
iCl se v1é¢bé pokracovalo (2). Po podani daldiho
cyklu se tento stav jesté jednou opakoval, paci-
ent byl pfi prdjmovém onemocnéni podlécen
hydrokortisonem a musel byt kratce hospitali-
zovén kiontové substituci. Nasledné viak bylo
mozno v |écbé pokracovat az do 24. davky, tedy
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do dokonceni protokolu 1é¢by. Pacient mél
byt nasledné sledovan a 3 mésice, aviak jiz po
prvnim restagingu byla potvrzena progrese
onemocnénijak v gluteu (viz obrazek 1a a 1b),
tak v plicich. Toto bylo potvrzeno i pomoci kon-
trolniho CT, které vyloucilo pseudoprogresi.
Pacient déle pokracoval v 1é¢bé cestou klinické
studie, ve které se |é¢i dosud.

Diskuze

Svétlobunécny se fadi mezi chemorezis-
tentni a radiorezistentni nddorova onemocné-
ni a pred zavedenim mél iCl median pfeziti jen
26 mésicu (3, 4). Studie CheckMate 025 srov-
ndvajici nivolumab s everolimem u pacientd
s progresi na jedné nebo dvou liniich systé-
mové |écby vedla k prvni registraci inhibitoru

kontrolnich bodu v indikaci rendlni karcinom.

Noveéjsi studie

Checkmate-214 zavedla inhibitory kon-
trolnich bod( do klinické praxe i v prvni linii (3).
Pétiletd aktualizace vysledkd této studie demon-
strovala median preziti dokonce 47 mésica (3).

Toto vede klinické onkology k postupné-
mu upresnovani charakteristik pacient(, ktefi
budou z 1é¢by profitovat.

Z4kladnimi otazkami bylo, do jaké miry
imunosenscence (oslabeni imunitniho systé-
mu ve stafi) ovlivni icinnost terapie iCl a do
jaké miry kiehkost snizi bezpe¢nost.

U¢innost v prvni linii byla prokazana na-
pfi¢ diagnézami pro pacienty <65 let, > 65 let,
nikoliv vSak u pacient(i nad 75 let (5). Podobné
vysledky pfinesla i analyza karcinomu ledviny
(viz tabulku 1, dle Huang et al. (5)).

Vedlejsi ucinky spojené s imunote-
rapii (irAE) endokrinniho charakteru by-
ly castéjsi u mladsich pacientd (39,7 % vs.
21,7%, p = 0,002), zatimco u starsich paci-
entd relativné dominovala dermatologicka
toxicita (35,0% vs. 11,3 %, p = 0,047) (6), byla
vak popsana obdobna bezpecnost |é¢by se
srovnatelnou incidenci nezadoucich reakci
grade 3-5 (7).

Dle zavérQ publikovanych na ASCO 2018
a 2021 bylo doporucovano provést u starsich
pacientl zakladni geriatricky screening, na-
pfiklad geriatricky dotaznik G8. Ten vy¢leni
pacienty, ktefi bud'z dGvodu svych komorbidit
nebo své stafecké kiehkosti z Ié¢by nebu-
dou profitovat. Ostatni pacienti mohou lé¢bu
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Obr. 1. q) Velikost glutedIni metastdzy v dobé parcidini odpovédi, b) Progrese metastdzy po ukonceni
lécby iCl

Tab. 1. Srovndni Uc¢innosti inhibitord kontrolnich bodd v riznych vékovych kategoriich u rendiniho

karcinomu, dle Huang et al. (5)

Renalni karcinom | Hazard ratio ve srovnani s kontrolni skupinou, v zavorce interval | hodnota p
spolehlivosti

<65 let 0,65 (0,44-0,94) 0,024

>65 let 0,81 (0,64-1,01) 0,055

>75 let 1,11 (0,69-1,77) 0,670

dostavat ve standardnim rezimu bud' hned,
nebo pfi hrani¢nich vysledcich po geriatrické
intervenci (viz obrazek 2) (8).

Co se tyce lé¢by pacientl s velkym mnoz-
stvim komorbidit jsou data ohledné G¢innosti
velice omezend. V retrospektivni studii byli
pacienti stratifikovani do dvou skupin podle
z4téze komorbiditami dle Charlson comorbi-
dity index (dotaznik hodnotici zatéz komor-
biditami pacienta).

Toxicita terapie byla srovnatelna u obou
skupin. Na druhou stranu preziti bez progre-
se (PFS) bylo nizsi u skupiny pacientl s ko-
morbiditami (median 232 vs. 271 dn(). Na
jednoznacné potvrzeni téchto vysledkd stale
¢ekame, dostupna data vychazeji z pfilis ma-
lych poctd pacientd (9).

Dosud nezodpovézenou otazkou zUstava
problematika vysazeniinhibitoru kontrolnich
bodu po irAE u vékové skupiny nad 65 let.
Starsi pacienti, ktefi méli endokrinologicky
irAE, by v souc¢asné dobé méli byt Iéceni podle
doporuceni pro béznou populaci.

Opatrnost je vsak na misté. Lé¢ba neza-
doucich reakci ¢asto spociva v podavani sys-
témovych kortikosteroid(, jez mlze u seniord,
u pacientl s diabetem i s kardiovaskularnimi
onemocnénimi zplsobovat dekompenzace
danych onemocnéni. V prospektivni studii
ELDERS byl popsan vyznamny rozdil v pra-
mérné dobé podavani systémovych korti-
koidu v 1é¢bé nezadoucich reakci u pacientt
starsich, resp. mladsich 70 let (22 versus 8 tyd-
nd; p = 0,208) (10). Ve vysledku tedy i reakce

Obr. 2. Navrhovany postup u geriatrického pacienta s metastatickym karcinomem ledviny. PreloZeno

dle Kanesvaran R. et al.
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nizsiho stupné miize zpGsobit dysregulaci

onemocnéni u pacientd s nizsimi rezervami.

Zavér
Podaniimunoterapie iCl vedlo u tohoto
pacienta ke dlouhodobé stabilizaci one-

LITERATURA

1.Bai X, Yi M, Dong B, et al. The global, regional, and national
burden of kidney cancer and attributable risk factor analysis
from 1990 to 2017. Exp Hematol Oncol. 2020;9:27. [Cited 2020
Sep 29]. doi: 10.1186/540164-020-00181-3.

2.Rapoport BL, Westman H. Fast Facts: Managing immune-re-
lated Adverse Events in Oncology, Early recognition, prompt
intervention, effective management. Karger Publishers, 2019.
3. Motzer RJ, Tannir NM, McDermott DF, et al. Nivolumab plus
Ipilimumab versus Sunitinib in Advanced Renal-Cell Carci-
noma. N Engl J Med. 2018;378(14):1277-1290. doi: 10.1056/
NEJMoal712126.

4. Kalra S, Atkinson BJ, Matrana MR, et al. Prognosis of pati-
ents with metastatic renal cell carcinoma and pancreatic me-

ZDROJE OBRAZOVE DOKUMENTACE

1. Radiodiagnostické oddélenf, Thomayerova nemocnice.
2. Kanesvaran R, Le Saux O, Motzer R, et al. Elderly pati-

214 ONKOLOGIE / Onkologie. 2022,16(4):212-214 /

mocnéni a pravdépodobnému prodlouzeni
celkového preziti za cenu mirného zhorseni
kvality Zivota z dlivodu autoimunitni neza-
douci reakce. Po nastaveni vhodné |écby
adrenadlni insuficience l1é¢ba pokracovala
a pacient mél déle benefit z terapie nivo-

tastases. BJU Int. 2016;117(5):761-765. doi: 10.1111/bju.13185.
5.Huang XZ, Gao P, Song YX, et al. Efficacy of immune chec-
kpointinhibitors and age in cancer patients. Immunothera-
py. 2020;12(8):587-603. doi: 10.2217/imt-2019-0124.

6. Paderi A, Fancelli S, Caliman E, et al. Safety of Immune
Checkpoint Inhibitors in Elderly Patients: An Observational
Study. Curr Oncol. 2021;28(5):3259-3267. [Cited 2021 Aug 25].
doi: 10.3390/curroncol28050283

7.Gomes F, Lorigan P, Woolley S, et al. A prospective cohort
study on the safety of checkpoint inhibitors in older cancer
patients — the ELDERS study. ESMO Open. 2021;6(1):100042.
doi: 10.1016/j.esmoop.2020.100042.

8. Kanesvaran R, Le Saux O, Motzer R, et al. Elderly pati-

ents with metastatic renal cell carcinoma: position pa-
per from the International Society of Geriatric Oncology.

lumabem az do jejiho ukonéeni a nasledné
progrese.

Pacient preziva 5 let po generalizaci one-
mocnéni zejména diky zlepseni terapeutic-
kych moznosti pacientll se svétlobunécnym

karcinomem ledviny.

ents with metastatic renal cell carcinoma: position pa-
per from the International Society of Geriatric Oncology.
Lancet Oncol. 2018;19(6):e317-e326. doi: 10.1016/51470-
2045(18)30125-6.

9.Zeng X, Zhu S, Xu C, et al. Effect of Comorbidity on Out-
comes of Patients with Advanced Non-Small Cell Lung
Cancer Undergoing Anti-PD1 Immunotherapy. Med Sci
Monit. 2020;26:€922576. [Cited 2020 Sep 7]. doi: 10.12659/
MSM.922576.

10.Nemoto Y, Ishihara H, Nakamura K, et al. Efficacy and safety
of immune checkpoint inhibitors in elderly patients with me-
tastatic renal cell carcinoma. Int Urol Nephrol. 2022;54(1):47-
54. doi: 10.1007/511255-021-03042-y.

Lancet Oncol. 2018;19(6):e317-e326. doi: 10.1016/51470-
2045(18)30125-6.

www.onkologiecs.cz



	_GoBack
	_GoBack
	_GoBack
	_GoBack
	_Hlk93850049
	_Hlk94032896
	_GoBack
	_GoBack
	_GoBack
	Zdeňka Pechačová1, Radka Lohynská2, Miloslav Pála1, Tereza Drbohlavová1
	Zdeňka Pechačová1, Jarmila Suková1, Radka Lohynská2, Lucie Štelciková 3, Zuzana Šebelová1, Marie Vosyková1, Pavla Nováková3, Tereza Drbohlavová1
	Tereza Drbohlavová1, Zdeňka Pechačová1, Jan Lesenský2, Radka Lohynská3
	Petra Holečková 
	Zdeňka Pechačová1, Radka Lohynská2, Tereza Drbohlavová1
	Jana Soukupová
	MUDr. Kateřina Šašková
	Miriam Ladická 
	MUDr. Kristián Hrušák1, doc. MUDr. Tomáš Büchler, Ph.D.1, MUDr. Jana Votrubová, CSc.2
	Jiří Švec1, 2, Vladimír Kořínek2, Renata Soumarová1
	MUDr. Marián Liberko1, 2, doc. MUDr. Renata Soumarová, Ph.D., MBA1, 2 
	Olga Klepáčková, Martina Černá  

