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V posledni dekadé jsme svédky renesance imunoterapie nddorovych onemocnéni. Prilomem v onkologii bylo objeveni a po-
chopeni funkce regulac¢nich receptord imunitni reakce, a s tim souvisejici moznost jejich ovlivnéni pomoci tzv. checkpoint
inhibitor(. Pres nepochybny priilom v terapii nékterych doposud obtizné 1écitelnych onemocnéni (jako napf. maligni mela-
nom nebo nemalobunécny plicni karcinom) imunoterapie pfinasi i urcita rizika. Toxicita imunoterapie se podstatné lisi od jiz
znamych nezadoucich Ucinkd radioterapie a cytostatické 1é¢by a vyzaduje i odlisny pfistup. Vzhledem ke stéle narGstajicimu
poctu pacientl lIé¢enych touto modalitou je nutné pocitat s tim, Ze se s moznymi komplikacemi 1é¢by budou setkavat i Iékafi
mimo onkologicka centra. Je proto nezbytné nutné, aby tento typ I1écby byl pfedmétem diskuze a kontinudlni edukace v ramci
Siroké odborné spolecnosti.
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Immunotherapy related toxicities

Immunotherapy is a treatment modality, which has experienced a renaissance in the treatment of solid tumours during last de-
cade. The understanding of immune response and the discovery of immune checkpoints have contributed to the development
of a brand new class of anti-tumour agents called checkpoint inhibitors. Despite undeniable progress in the treatment of several
solid tumours (including melanoma and non small cell lung cancer), the immunotherapy is associated with considerable toxicity,
which differs substantially from the well-known toxicity of chemotherapy and radiotherapy. The number of patients being treat-
ed with checkpoint inhibitors has been increasing steadily during past years. It can be precluded that this trend will continue
as the immunotherapy has shown promising results in a broad spectrum of solid tumours. It is very likely that many health-care
specialists outside cancer centres, including general practitioners, will potentially encounter adverse events associated with
checkpoint inhibitors. It is therefore crucial to provide these specialists with sufficient information regarding the diagnostics and
management of immunotherapy related toxicities and make this topic a subject of a broad discussion across the medical society.
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Uvod

Onkologicka Ié¢ba je jiz po mnoha desetileti
postavena na ¢tyfech zékladnich terapeutickych
modalitéch: chirurgii, radioterapii, cytostatické
a cilené lé¢bé (targeted therapy). V posledni deka-
dé jsme svédky renesance dalsitho sméru, kterym
jeimunoterapie. Jiz v minulosti byly pokusy vyuzit
¢i ovlivnit jednotlivé slozky imunitniho systému
¢lovéka k lé¢bé onkologickych onemocnénti, jako
napfiklad deplece T-regulacnich lymfocytd (1),
lé¢ba pomoci vakcin, podavani cytokind (2). Avsak
teprve s objevenim a pochopeni funkce imu-

noregulacnich pochodd T-lymfocytd v podobé
regula¢nich receptord a jejich ligandd (CTLA-4,
PD-1,2, PD-L1) mohlo dojit k dalsimu rozvoji imu-
noterapie (3, 4). Ovlivnénim téchto regulacnich
mechanismd pomoci tzv. checkpoint inhibitor
mUze dojit k dlouhodobé imunitni odpovédi u $i-
rokého spektra nadorovych onemocnéni v cele
s malignim melanomem (5, 6), nemalobunécnym
plicnim karcinomem (7, 8), karcinomem ledviny
(9) a urotelidinim karcinomem (10, 11).

V souvislosti s rozvojem imunoterapie doslo
ke zméné pohledu na imunitni systém jako pou-

hého nastroje tzv. nddorové imunosurveillance
k rozvoji a rozpracovani koncepce nadorové
editace imunitniho systému, kterd slouzi jako
podklad pro dalsi rozvoj imunoterapie (12).
Imunoterapie pomoci checkpoint inhibitord
je rychle se rozvijejici zpUsob lé¢by v onkologii
a dostava se stéle Castéji do bézného uzivani
v rdmci onkologické praxe i mimo klinické stu-
die. Jako doposud kazdd modalita v armamen-
tariu onkologa méd i imunoterapie své nezadouci
Ucinky, které se vsak podstatné odlisuji od jiz
Siroce zndmych nezadoucich Ucinkd radiotera-
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Tab. 1. Vyskyt nezddoucich Ucinkd pro jednotlivé léky

Nivolumab (N = 406)° NIVO +IPI (N = 313)° Atezolizumab (N =310)" | Durvalumab (N =61)" Pembrolizumab (N = 278)°
Grade 1-4 | Grade 3-4 | Grade 1-4 | Grade 3-4 | Grade 1-4 | Grade 3-4 | Grade 1-4 | Grade 3-4 | Grade 1-4 | Grade 3-4
Pocet pacient % (n) | 79 (319) 19 (76) 95,5 (299) 55(172) 69 (215) 16 (50) 64 (39) 49 (3) 79 (221) 13,3 (37)
Unava 33(134) 2 (10) 35,1 (110) 4,2 (13) 30 (90) 2(5 13,1 (8) 0 21 (58) 0
Nechutenstvi 12 (48) <1 179 (56) 1,34) 12 (36) 12 8,2 (5) 0 NR NR
Pruritus 14 (57) 0 33,2 (104) 1,9 (6) 10 (31) <1(1) 33(2) 0 14 (41) 0
Nausea 14 (57) <1(1) 259 (81) 2,2(7) 14 (42) 0 6,6 (4) 0 10 (28) 0
Prijem 12 (50) 1(5) 44,1 (138) 93 (29 8 (24) <1(1) 9,8 (6) 0 16 (47) 2,5(7)
Anémie 8(32) 2(7) NR NR 3(9 1) NR NR NR NR
Dusnost 7 (30) 1(3) 10,2 (32) 0,6 (2) 3(10) 1) NR NR NR NR
Rash 10 (41) <1 40,3 (126) 4,8 (15) 7(23) <1(1) NR NR 14 (41) 0
Pneumonitis 4(16) 1(6) NR NR 2(7) 1) NR NR 04 (1) 0
Kolitida 1@y <12 11,8 (32) 7.7 (24) 103) 12 NR NR 1(5) 14 (4)
Hypothyroidismus 827y 2 15 (47) 2,6 (8) NR NR NR NR 10 (28) 04 (1)
Elevace JT enzym( 74 (24 237y 32,9 (103) 14,4 (45) 3(10) 12 NR NR NR NR

JT - jaterni; Grade — oznaceni pro stuperi toxicity; NR — nehldseno

pie a cytostatické lécby. Ackoliv se jednd o 1é¢bu
vazanou na onkologicka centra, je nutné pocitat
s tim, Ze vzhledem ke stéle narUstajici frekvenci
uzivani téchto preparatl, se s moznymi kompli-
kacemi léCby budou setkavat i Iékafi mimo on-
kologicka centra, pocinaje praktickymi Iékafi aZ
po lékare regionalnich onkologickych pracovist.

Hlavnim dskalim imunoterapie checkpo-
int inhibitory je v soucasné dobé kratkodoba
zkusenost s ni v porovnani s konvencni Ié¢bou
a cilenou terapil. Z toho vyplyva nutnost eduka-
ce lékafd a pacientl nejen o pozitivnich Gcin-
cich této modality, ale také o jejich moznych
komplikacich. Dalsi vyzvou je vlastni hodnoceni
Ucinnosti lécby, kdy jsme svédky odlisného typu
odpoveédi, nez jsme byli zvykli v pfipadé ,kon-
vencni” terapie (13). Je proto nezbytné nutné,
aby itento typ lécby byl pfedmétem diskuze
v rdmci mezioborové spoluprace.

V soucasné dobé jsou v Ceské republice re-
gistrovany preparaty zastupujicf protilatky proti
receptoru CTLA-4 (ipilimumab) a PD-1 (nivolu-
mab, pembrolizumab). Pficemz Uhrada z vefej-
ného zdravotniho pojisténi je zatim stanovena
pouze pro ipilimumab a nivolumab (maligni
melanom).

Cilem tohoto ¢lanku je podat stru¢ny a uce-
leny pohled na mechanismus vzniku nezaddou-
cich ucinkd spojenych s imunoterapif checkpo-
int inhibitory a jejich management.

Mechanismus ucinku

checkpoint inhibitor{

a vzniku nezadoucich ucinki
CTLA-4 je inhibi¢nf molekula pfitomna na

T-lymfocytech, kterd je homologni' s receptorem
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CD28. Interakce mezi CD28 na T-lymfocytech
a B7 receptorem (CD80 nebo CD86) na antigen
prezentujicich burikédch (APC) poskytuje druhy,
tzv. kostimula¢ni signdl, ktery je nezbytny pro
transformaci a diferenciaci T-lymfocytu z na-
ivnfho na aktivovany. CTLA-4 ma ve srovnani
s CD28 vyssi afinitu k receptoru B7 a po navé-
zani vede k pferuseni kostimula¢niho signalu,
a tedy i ukonceni aktivace T-lymfocytu. Pokud
dojde k zablokovéni interakce mezi receptorem
CTLA-4 (napf. vazbou protilatky proti receptoru
CTLA-4, ipilimumabu), dojde k neomezené akti-
vaci T-lymfocytU. K této interakci dochdzi mimo
nadorovou tkan v pribéhu iniciace imunitni re-
akce, a to predevsim v lymfatickych uzlinach (14).

PD-1 receptor je exprimovan na povrchu
aktivovanych cytotoxickych (CD8+) T-lymfocytd.
V dUsledku interakce PD-1 receptoru s jeho li-
gandy, PD-L1 a PD-L2 dochézi ke spusténi vro-
zeného mechanismu, jehoz cilem je snizeni rizika
vzniku autoimunitni reakce a rozvoj imunitn{
tolerance. Ligandy PD-L1 a 2 jsou nerovnomer-
né zastoupeny v rdznych tkanich organismu.
Ligand PD-L1 je zastoupen hojnéji a vyskytuje
se predevsim na povrchu lymfoidnich, epite-
lovych a endotelovych bunék a na povrchu
fibroblast(. PD-L2 je exprimovan predevsim na
povrchu dendritickych bunék, plicnich epite-
lovych bunék a makrofagl. Pokud zabranime
interakci receptoru PD-1 s jeho ligandy, bud
pomoci protilatek proti receptoru (anti-PD-1)
nebo jeho ligandu (anti-PD-L1), docilime ob-
noveni ¢i pretrvavani protinddorové imunitni
odpoveédi. K aktivité anti-PD-1 dochézi prede-
vsim v nadorové tkani v pribéhu efektorova faze

imunitni reakce. Dale existuji prace poukazujici

na klicovou roli interakce PD-1 s PD-L1 pro udr-
Zenf aktivity T-regulacnich lymfocytl (15). Mezi
mechanismem Ucinku anti-PD-1 a anti-PD-L1 je
podstatny rozdil. V pfipadé anti-PD-L1 dochazi
sice k blokddé na receptoru B7.1, a tedy blokadé
down regulace aktivity T-lymfocytd, nenf viak
ovlivnéna interakce PD-L2 s receptorem PD-1,
kterd hraje dllezitou funkci pro udrzenf tzv.imu-
nitni homeostdazy (16).

Mechanismus vzniku nezddoucich ucin-
k{ imunoterapie Uzce souvisi s vlastnim me-
chanismem regulace aktivity cytotoxickych
T-lymfocytd. Je nutné si uvédomit, ze abychom
mohli ovlivnit imunitnf systém a uzpUsobit ho
k boji s nddorovou burikou, musime zasdhnout
do systému, ktery byl evolu¢né uzplsoben
k jinym aktivitdm. Jedna se pfedevsim o boj
s patogeny, tedy s né¢im co je vnimano nasim
organismem jako cizi. Dochdazi k imunitni reakci,
kterd ma dvé faze.V prvni, aktivacni fazi, dochazi
ke stimulaci imunitnfho systému pro boj s pato-
genem. Po jeho zni¢eni nastava druhd, inhibi¢ni
faze, kterd ma za cil ukonceni imunitni reakce,
tak aby nedochédzelo k destrukci vlastnich tkanf.

Nadorova bunka, kterd vychazi zvlast-
ni tkané, vyuziva tyto mechanismy ke svému
preziti. Je schopna pomoci réznych Unikovych
mechanism0, jako napf. ztraty povrchovych
antigend ¢i vytvarenim imunosupresivniho
prostiedi, utlumit imunitni reakci. PouZiti check-
point inhibitord predstavuje zpdsob, jak ttmto
Unikovym mechanism@m zabranit. Porusenim
pomérné kfehké rovnovahy mezi stimulacnimi
a inhibi¢nimi mechanismy ve prospéch aktivace
imunitniho systému na jedné strané docilime

stimulace protinddorové aktivity. Na druhé strané
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viak timto zdsahem oslabujeme mechanismy,
které za normalnich okolnosti brani rozvoji imu-
nitni reakce namitené proti vlastnim antigendm.
Toxicitu checkpoint inhibitord tak Ize do zna¢né
miry charakterizovat jako autoimunitni reakci proti
ur¢itému organu nebo skupiné organd, ktera
mUZe imitovat nékterd autoimunitni onemocnéni.

Souhrnné Ize fici, ze vzhledem k mistu plso-
beni anti-CTLA-4 protildtek mdze byt dosazeno
ovlivnéni sirsiho spektra T-lymfocytl nez v pri-
padé anti-PD-1/PD-L1. To mUZe byt vysvétlenim
Castéjsich a zavaznéjsich projevd toxicity prave
pfi terapii anti-CTLA-4 protilatkami.

Nezdadouci ucinky spojené
s checkpoint inhibitory

S ndstupem imunoterapie jsme museli
pfijmout fakt, Ze jsme vystaveni zcela jinému
spektru nezadoucich ucinkd, nez jsme byli zvykli
u ,konvencni” terapie. V souvislosti s modulaci
imunitnf reakce pozorujeme na jedné strané
z4douci protinaddorovy efekt. Soucasné vsak do-
chézi v disledku vyse zminénych mechanism
k protrahované expanzi zanétlivych bunék, kterd
mUZe vést k projevim podobnym autoimunit-
nim onemocnénim. To pak v klinickém obraze
v souvislosti s imunoterapif oznacujeme jako tzv.
imunitné podminéné nezadouci Ucinky (irAE,
immune-related adverse events). Tyto nezadoucf
ucinky mohou postihnout jakykoliv organ nebo
systém lidského organismu. Nezadouci Ucinky
byvaji ve vétsiné pfipadd mirného stupné. Na
druhou stranu ale mohou mit zavazny prabéh,
vyjimecné koncicf Umrtim pacienta. Toxicita
mUze mit i protrahovany charakter, ktery v né-
kterych pfipadech vyzaduje dozivotn{ [é¢bu.

Anti-CTLA-4 terapie (ipilimumab)
Nezadoucf Ucinky ipilimumabu jsou jiz veli-
ce dobre popsany na zakladé zkusenosti ziska-
nych z klinickych studii, ale i klinické praxe (17).
Nejcastéji byva postizen zazivaci trakt (jako na-
piiklad prdjmovitd onemocnénf a kolitidy) a kiize
(prurtius, rash). Méné casto dochazi k postizeni
jater (elevace jaternich enzymda, autoimunitni
hepatitida), endokrinnich Z1az (hypothyroidismus,
hypofyzitida a hypokortikalismus), které mUze
vést ke snizeni produkce pfislusnych hormond,
a nervovy systém (motorickd neuropatie s ne-
bo bez soucasné senzorické neuropatie). Mezi
nejzavaznéjsi nezadouci Ucinky ipilimumabu

patfi autoimunitnf kolitida, kterd mtze vést a7
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k perfora¢ni nahlé prihodé bfisni a smrti pacien-
ta. Nastup nezadoucich Ucinkd se mdze objevit
v pribéhu infuzniho podani, za 24-72 hodin od
podani, ale i pozdéji. Neni vyjimecné, Ze se proje-
vy toxicity objevi az v nékolikameési¢nim odstupu
od ukoncenf é¢by a na tuto skute¢nost je nutno
myslet. Doba nastupu a kulminace se u réiznych
nezédoucich Uc¢inka lisi. U jednotlivych nezadou-
cich ucinkd viak byva pomérné konzistentnf.
Nej¢astéji k projeviim toxicity dochézi v obdobf
podanf treti a ¢tvrté davky ipilimumabu. Doba
do odeznéni nezadouciho uUcinku se pohybuje
mezi 2 az 6 tydny, avsak v pfipadé endokrinopa-
tif se mdze jednat o trvalé postizeni s nutnosti
dozivotni hormonalni substituce.

Anti-PD-1 terapie
(nivolumab, pembrolizumab)
Imunitné podminéné neziddouci Ucinky
(irAEs), jsou obdobné jako u lé¢by anti-CTLA-4
protildtkami, avsak vyskytuji se v mensi mite.
Nejcastéjsi nezddouci Ucinky doprovazejici lécbu
anti-PD-1 protildtkami jsou Unava, kozni vyrazka,
prdjmy, nevolnost a snizené chut kjidlu. Vétsina
nezadoucich ucinkd se objevuje v prabéhu prv-
nich 12 az 14 tydnd Ié¢by. Podobné jako v pfipadé
anti-CTLA-4 terapie se nejdfive vyskytuje kozni
toxicita, nasledovana gastrointestinalni toxicitou.
Pozdéji dochazi k nastupu jaterni toxicity a endo-
krinnich nezddoucich tcinkd (18). Zavaznou kom-
plikaci u této skupiny latek je Ié¢bou indukovana
pneumonitida. Ta mdze mit mirny nebo zcela
asymptomaticky pribéh, diagnostikovany az na
zakladé RTG vysetfen, ale i podobu Zivot ohro-
zujici pneumonitidy (19). Vétsina nezadoucich
Ucinkd vyvolanych lé¢bou anti-PD-1 protilatkami
(s vyjimkou endokrinopatif) odeznido 5 tydnt od
zahdjenf 1écby projev toxicity, nicméné jejich
restituce se zda byt pomalejsi nez v pfipadé anti-
-CTLA-4 terapie. Vzhledem k této kinetice toxicity
plati, a to nejen pro terapii anti-PD-1 protildtkami,
nutnost dlouhodobého sledovani, které by mélo
pokracovat i po dokoncenti [é¢by.

Anti-PD-L1 terapie

Zkusenosti s [é¢bou anti-PD-L1 jsou oproti
lécbé anti-CTLA4 a anti-PD-1 omezené a po-
chazeji predevsim z klinickych studif (11, 20).
Ukazuje se vsak, ze profil nezadoucich ucinkd
je obdobny jako u anti-PD-1 terapie. Oproti te-
rapii anti-CTLA4 a anti-PD-1 protilatkami je viak
vyskyt irAE vyjadfen v mensi mife (viz tab. 1).
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Nezadouci ucinky
organovych systému

Kozni toxicita

Postizeni kiize je nejc¢astéjsim nezadoucim
Ucinkem imunoterapie. Klinicky se zpravidla proje-
vuje jako makulopapuldznirash, ktery je ¢asto do-
provazen pruritem. Lé¢ba checkpoint inhibitory
vsak mUze byt provazena sirokou skalou koznich
projevd, jako je napt. vitiligo, lichenoidni derma-
titida ¢&i psoridza (21, 22). Vzacné byly popsany
tézsi formy kozni toxicity, jako toxickd epidermalni
nekrolyza ¢&i Stevens-JohnsonQv syndrom (23).
Zda se, ze podobné jako v pfipadé kozni toxicity
asociované s lé¢bou anti-EGFR protildtkami (pa-
nitumumab, cetuximab), by v pfipadé terapie
checkpoint inhibitory mohl vyskyt kozni toxicity
predikovat lepsiklinicky vysledek Ié¢by ve smyslu
doby do progrese onemocnéni (PFS) (24). Tyto
prvotni vysledky viak bude nutné verifikovat
v ramci dalsich prospektivnich studif.

Nastup koznf toxicity je nutno ocekavat jiz
v priibéhu prvnich tydnd imunoterapie. Na dru-
hou stranu tento druh toxicity nenf ve vétsiné
pfipadd ddvodem pro preruseni ¢i ukonceni
|é¢by a je dobre zvladatelny pomoci kortikoidd
(lokdInich/systémovych) a antihistaminik.

Gastrointestinalni toxicita
Enterokolitida a prijmy jsou povazovany za
nezadouci U¢inek spojeny s terapif anti-CTLA-4
protilatkami. Alarmuijici je fakt, ze tyto nezddouci
Ucinky mohou vést az k perforaci stfeva a jsou
pricinou nékolika hldsenych umrti pfi terapii
ipilimumabem (25). Ve srovnani s anti-CTLA-4
je vyskyt i zdvaznost toxicity postihujici travici
trakt u anti-PD-1 terapie nizsi. Nastup strevni
toxicity je nutné ocekévat nejcastéjido 8 tydnd
od zahéjenti 1é¢by. Skéla terapeutické intervence
se odviji od stupné toxicity, a to od pouhych
dietnich opatfeni pfes pouziti obstipancif (napf.
loperamid) az po terapii kortikoidy. VZdy je nut-
né nejprve vyloucit infekéni etiologii prjmda.
V pripadé tézsich nebo protrahovanych projevi
je vhodné zvaZit spoluprdci s gastroenterolo-
gy. Pokud dojde k selhanf terapie kortikoidy, je
mozné pouzit anti-TNFa protilatku (infliximab).

Jaterni toxicita
Nejcastéjsim projevem toxického poskozeni
jater je asymptomatické zvysenf hladiny ami-
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Tab. 2. Vstupni vysetreni pfed zahdjenim imu-
noterapie

Fyzikalni vysetieni

B Performance status dle ECOG

B Viha, vyska, body mass index (BMI)

B Krevni tlak, tepova srde¢ni frekvence

B Aktudlni stav: astenie, chut k jidlu (¢asto ovlivné-
ny), dusnost, kasel, strevni potize, rash, nevolnost,
bolesti hlavy, neuropatické ¢i atralgické obtize

B Udaje o recentnich infekénich onemocnénich

B EKG

B SoubéZna onemocnéni s probihajici Ié¢bou

Laboratorni testy

B Krevni obraz s diferencidlnim rozpoctem

B Biochemie séra (Na, K, Cl, Ca, Ca2+, P, Mg, ALP,
AST, GMT, LDH, bilirubin, bilkovina, albumin,
urea, kreatinin, glomeruldmni filrace)

B Glykemie

B Endokrinni funkce (TSH, T4, ranni hladina kor-
tizolu, ACTH, LH, FSH, estradiol, testosteron)

B Rozbor moci (biochemie, sediment, proteinurie)

B Vysetfeni Quantiferonu (pokud byla anamnes-
ticky pfitomna tuberkuléza)

B Virologie (HIV, hepatitida B, C)

Zobrazovaci metody

B RTGplic

B Vstupni CT vysetieni trupu

Dalsi vysetieni

B Zavislé na konkrétnim pfipadu v souvislosti
s anamnestickymi Udaji

notransferaz a celkového bilirubinu. V tézsich
piipadech mohou zobrazovaci vysetieni odhalit
hepatomegalii, portdini lymfadenopatii ¢i pe-
riportalni edém. Histologicko-patologicka vy-
Setieni ukazuji typicky dva obrazy. Panlobularni
hepatitida s perivenularni infiltraci naznacujici
prevladajici postizeni hepatocytl a mononu-
kledrni infiltrt v okoli proliferujicich Zlu¢ovych
kandlkd spolu s mirnym smisenym portdlnim
zanétem naznaclujici pfevazné postizeni Zlu¢o-
vych cest (26). Ackoli se vyskyt jaterni toxicity
pohybuje okolo 4 %, v pfipadé [éCby pokrocilé-
ho hepatoceluldrniho karcinomu byla elevace
jaternich transamindz pozorovéna az u 20 %
pacientl lé¢enych anti-PD-1 protildtkou (27).
V rdmci managementu je vzdy nutné na prv-
nim miste vyloucit jiné priciny (infekce, progrese
apod.) a v pfipadé neustupujici toxicity nebo
toxicity vyssiho stupné zahajit kortikoterapii.
PYi jejim selhani pfipadd v Uvahu terapie jinymi
imunosupresivy, jako napf. mykofenolat mofetil.

Endokrinopatie

Nezddouci ucinky v podobé endokrinopatif
mohou mit rozli¢nou podobu od méné ¢as-
tych, jako napt. hypogonadismus, hypofunkce
nadledvin, aZ po ¢astéjsi, jako jsou hypofyzitida
nebo poruchy stitné Zlazy. Projevy endokri-
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nopatif mohou byt velmi rdznorodé, jako jsou
zmény chovani, vertigo, slabost, bolesti hlavy,
nevolnost, poruchy vizu, nechutenstvi, Ubytek
hmotnosti ¢i snizena tolerance k chladu. V pfi-
padé endokrinopatif je nutné pocitat s tim, ze se
jejich vyskyt mdze objevit i delsi dobu od zahéje-
nf terapie. Hlavnimi diagnostickymi néstroji jsou
vysetfeni sérové hladiny jednotlivych hormont
a zobrazovaci vysetfeni (v pffpadé podezieni na
hypofyzitidu zejm. MRI). Lé¢ba endokrinopatif je
zalozena na kortikoterapii a substitu¢ni terapii,
kterd mUze byt i doZivotn.

Plicni toxicita

Pneumonitida je popisovana pfedevsim
v souvislosti s anti-PD-1 terapii. V pocatecnich
fazich klinického pouzivani byly hldseny i pfi-
pady plicni toxicity koncici umrtim. V soucasné
dobé, kdy s timto rizikem je kalkulovédno aje
vytvoren i detailni1écebny algoritmus, se vyskyt
umrti z dGvodu pneumonitidy snizil prakticky
na nulu (19). Kortikoterapie je zékladem lécby
plicni toxicity. V diagnostickém procesu hrajf
vyznamnou roli zobrazovaci metody, vyhodné
mUZe byt i v€asné provedeni bronchoskopie
a spolupréce s pneumology.

Management
nezadoucich ucinka

Koncept managementu nezadoucich Ucin-
kG stoji na péti zakladnich pilitich: prevence,
vstupni vysetreni, detekce, Ié¢ba a monitorace.
Kazdy z téchto pilitd mé v managementu imu-
nitné podminénych nezadoucich ucinkd své
nezastupitelné misto.

Prevence je Uzce spjata s edukaci 1ékard i pa-
cient(. Je postavena nejen na znalosti spektra
moznych imunitné podminénych nezadoucich
Ucinkd, ale rovnéZ na znalosti zdravotniho stavu
aanamnézy pacienta (imunitné podminéné ne-
moci, infekéni onemocnéni, Iékova anamnéza,
apod), tak aby mohly byt identifikovany mozné
rizikové faktory. V rdmci tohoto pilite je nejddlezi-
t&jSim nastrojem dobra komunikace s pacientem.
Ten musi byt obeznamen se spektrem moznych
toxickych ucinkd 1é¢by a dostate¢né motivovan,
aby v pfipadé jejich rozvoje vyhledal Iékarskou
péCi. Jen tak je mozné v¢as zahdjit adekvatnf lécbu.

Vstupni vysetfeni jsou duleZitou soucasti
pred zahdjenim terapie. V dalSim prabéhu lécby
slouzi tato vysettenf jako referen¢ni hodnoty pro
srovnani a zhodnoceni vyvoje (viz tab. 2).

V pfipadé vyskytu symptom, které by
mohly souviset s toxicitou dané lé¢by, je nutné
pomyslet i na jiné mozné pficiny, jako progrese
zdkladniho onemocnéni nebo koincidence s ji-
nou komorbiditou. Na zakladé klinickych studif
vime, Ze progrese onemocnéni byla Casté&jsim
dlvodem pro ukonceni imunoterapie nez toxi-
cita spojend s léc¢bou. Na druhou stranu vsak
existuje Sirokd Skala vzacné se vyskytujicich
nezddoucich ucinkd, které mohou vést k pod-
cenéni symptomatologie a opozdéné lécebné
intervenci. Pfedpokladem dobrého vyhodnoce-
nfjeiznalost kinetiky neZddoucich ucinkd, ktera
je popséna vyse. Je proto nezbytné, aby pacient
se symptomy mozné toxicity byl vysetfen oset-
fujicim onkologem, ktery ma zkusenosti s danym
typem lé¢by, aby se zabrénilo podcenéni moz-
ného nebezpedi na jedné strané a nadbytetné
imunosupresivnf [é¢by na strané druhé.

Pro vlastni 1é¢bu nezadoucich Gcinkl byla
vypracovana podrobnd doporuceni, kterd vy-
chazejf ze zkuSenosti ziskanych v rdmci klinic-
kych studii. V soucasné dobé existuji algoritmy
pro jednotlivé nezddouci Ucinky, které byly jiz
mnohokrat publikovany, a proto odkazujeme
na ¢lanek autort Lakomy a Poprach (28). Panujf
obavy, Ze kortikosteroidy, které jsou Iékem volby
imunitné podminénych nezadoucich ucink,
by mohli mit vliv na uc¢innost imunoterapie.
Existuji vSak prace, které tyto obavy vyvraceji.
Bylo prokdzano, Ze pouziti kortikoidl nevede
a priori k omezeni U¢innosti imunoterapie (29,
30). Je potreba zdlraznit, Ze v¢asné zahajeni
imunosupresivni |é¢by kortikosteroidy je z&-
kladnim krokem ke zvladnuti toxicity, snizeni
morbidity a pfipadné i mortality. Pfed zahdje-
nim lé¢by kortikosteroidy, stejné jako ijinymi
imunosupresivy, je viak nutné nejprve vyloucit
pfipadny infekéni pdvod obtizi. Opomenuti to-
hoto kroku by v pfipadé infekéni etiologie (napf.
klostridiova enterokolitida) mohlo mit zavazné
az fatéIni nasledky.

Monitorace je dalsim pilifem managementu
nezadoucich ucinkd. Jednd se nejen o pravidel-
né kontroly v pribéhu samotné Iécby, ale v pi-
padé lé¢by nezddoucich ucinkd také o sledovani
vyvoje klinického stavu a laboratornich nale-
z0. Vyfesenim nezadouciho Ucinku totiz jeho
management nekondf. Je nutné byt obezfetny
a pomyslet na moznou recidivu (napfiklad z d-
vodu ¢asného vysazeni kortikosteroid(), ale i na
mozZnost vzniku odlisného typu nezadouciho
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Ucinku. Spadaji sem i doprovodna opattent, jako
napfiklad prevence mozného vzniku oportunni
infekce pfi dlouhodobé imunosupresivni 1écbé.

Zavér
Imunoterapie pfedstavuje velky pfinos pro

onkologické pacienty napfi¢ Sirokym spek-
trem nadorovych onemocnéni. S G¢innosti
této lé¢by jdou vsak v ruku v ruce i nezadouci
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