) PREHLEDOVE CLANKY
JAK ZVLADNOUT NEZADOUCT UCINKY IMUNOTERAPIE

Jak zvladnout nezadouci ucinky imunoterapie

JindFich Kopecky, Ondiej Kubecek
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Imunoterapie checkpoint inhibitory je povazovana za jeden z nejvétsich pokroki v onkologické terapii za posledni dekadu. Jeji
ucinnost pfinasi nadéji pro pacienty s riznymi typy nador, jak solidnich tak hematologickych. Na druhou stranu vsak vzhledem
ke specifickému mechanismu ucinku, musime celit diametralné odliSnym nezadoucim Uc¢inkdim, nez jsme byli zvykli v minulosti.
Jednad se o ucinky podobné autoimunitnim onemocnénim, oznacované jako imunitné podminéné nezadouci Ucinky (irAE, im-
mune-related adverse events). Ve vétsiné pripadl se jedna o snadno zvladnutelné nezadouci Ucinky nizsiho stupné zavaznosti.
V nékterych pfipadech, ¢i pfi opozdéné intervenci vsak mohou mit i fatalni dopad. Hlavnim predpokladem pro zvladnuti nezadou-
cich Ucinku je jejich dobra znalost (vyskyt, dynamika, mortalita, apod.). Podstatné je, Ze pfi sprdvném managementu a pozitivni
motivaci pacientl je mozné témto situacim predchazet.
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How to manage side effects of immunotherapy

Immunotherapy with checkpoint inhibitors is considered to be one of the greatest advances in cancer therapy in the last decade.
Its effectiveness brings hope for patients with various types of tumors, both solid and hematologic. On the other hand, due to the
specific mechanism of action, we have to face diametrically different side effects, we were used to be in the past. These effects
are similar to autoimmune diseases, called as immune-related adverse events (irAEs). In most cases, these effects are of lower
severity and are easily manageble. However, in some cases, or in cases of delayed intervention, they may have a fatal outcome.
The main prerequisite for managing side effects is their good knowledge (occurrence, dynamics, mortality, etc.). It is essential to
mention that these situations can be prevented with proper management and patient cooperation.

Key words: immunotherapy, checkpoint inhibitor, side effects, nivolumab, pembrolizumab, ipilimumab, atezolizumab.

Uvod

V posledni dekadé jsme svédky postupného
narUstu vyuziti imunoterapie v lé¢bé nadoro-
vych onemocnéni. Prilomem v onkologii bylo
objevenia pochopeni funkce regula¢nich recep-
torl imunitni reakce a s tim souvisejici moznost
jejich ovlivnéni pomoci tzv. checkpoint inhibi-
tord (1, 2). Pfes nepochybny pralom v terapii
nadorovych onemocnéni imunoterapie pfindsi
i urcitd rizika. Jako doposud kazdd modalita v ar-
mamentariu onkologa ma i imunoterapie své
nezadouci Ucinky.

Projevy nezddoucich ucink imunoterapie
se podstatné [isf od ostatnich Ié¢ebnych modalit,

které jsou pouzivané v onkologii (radioterapie,
cytostatickd 1é¢ba, cilend é¢ba) a vyZaduje i od-
lisny pristup. S tim, jak se vyuziti imunoterapie
rychle rozviji a dostava se v onkologii stale Casté-
jido bézného uzivaniv rdmci kazdodenni praxe,
je nutné pocitat i s tim, Ze se s moznymi kom-
plikacemi Ié¢by budou setkdvat i [ékafi z jinych
medicinskych obord nejen v rdmci nemocnice,
ale i 1ékafi mimo onkologickd centra. Déle je nut-
né predpokladat, ze i nezadouci Ucinky s nizsi
incidenci se pfi Sirsim pouZiti mohou vyskytnout
v relativné vyssim poctu.

Na druhou stranu s postupujicim ¢asem
mame stéle lepsi prehled o tom, jaké nezéddouci

Ucinky ocCekavat a zaroven jak postupovat v ram-
ci managementu téchto nezadoucich ucinkd
v redlné praxi. | pfes moznost aktivni [é¢by irAE
pomoci imunosupresiv, kterd tvoff pouze nepa-
trny zZlomek celého procesu managementu irAE,
z0stava hlavnim pristupem ke zvIadaniirAE aktiv-
ni pfedchazeni a ¢asné rozpoznani rizika rozvoje
fatalniho irAE. K tomu je nutnd znalost vlastniho
mechanismu vzniku, vyskytu irAE pro jednotlivé
checkpoint inhibitory i v zavislosti na druhu Ié-
¢ené malignity. Dale je nutnd znalost dynamiky
prabéhu irAE, jeji ndstup, odeznéni, ale i mira
mozné fatality. Nasledujici ¢ldnek shrnuje aktudlnf
znalosti a podava mozny ndvod k zvladanfirAE.

KORESPONDENCN[ ADRESA AUTORA:
MUDr. Jindfich Kopecky, Ph.D,, jindrich.kopecky@fnhk.cz

Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Kralové, Sokolska 581, 500 05 Hradec Krélové

Cit. zkr: Onkologie 2020; 14(Suppl. C): 6-12
Clanek piijat redakcf: 15.10. 2019
Clanek piijat k publikaci: 30. 10. 2019

6 ONKOLOGIE / Onkologie 2020; 14(Suppl. C): 6-12 /

www.onkologiecs.cz



Mechanismus vzniku
nezadoucich ucink

Mechanismus vzniku nezéddoucich ucin-
kG imunoterapie Uzce souvisi s vlastnim me-
chanismem regulace aktivity cytotoxickych
T-lymfocytd. Je nutné si uvédomit, ze abychom
mohli ovlivnit imunitni systém a uzpUtsobit ho
k boji s nddorovymi bunkami, musime zaséh-
nout do systému, ktery byl evolu¢né uzptso-
ben k jinym aktivitdm. Jedna se pfedevsim o boj
s patogeny, tedy s nécim, co je vnimano nasim
organismem jako cizi. Dochazi k imunitnf reakci,
kterd ma dvé faze.V prvni, aktiva¢ni fazi, dochazi
ke stimulaci imunitniho systému pro boj s pato-
genem. Po jeho zniceni nastava druhd, inhibi¢ni
faze, kterd mé za cil ukonceniimunitn reakce tak,
aby nedochézelo k destrukci vlastnich tkani (3).

Néadorova burika, kterd vychazi z vlastni tka-
né, vyuziva tyto mechanismy ke svému preZitf.
Je schopna pomoci riznych unikovych mecha-
nismd, jako napf. ztraty povrchovych antigent
¢i vytvarenim imunosupresivniho prostfedi,
utlumit imunitnf reakci. Pouziti checkpoint in-
hibitor predstavuje jeden zpUsob, jak témto
Unikovym mechanismim zabranit. Porusenim
pomeérné kiehké rovnovahy mezi stimula¢nimi
a inhibi¢nimi mechanismy ve prospéch aktivace
imunitniho systému na jedné strané docilime
stimulace protinddorové aktivity. Na druhé stra-
né viak timto zasahem oslabujeme mechanismy,
které za normalnich okolnosti brani rozvoji imu-
nitni reakce namitené proti vlastnim antigendm.
Toxicitu checkpoint inhibitord tak Ize do znac¢né
miry charakterizovat jako autoimunitnf reakci
proti urcitému orgdnu nebo skupiné organd,
kterd mdze imitovat nékterd autoimunitni one-
mocnent.

Souhrnné Ize fici, ze vzhledem k mistu pUso-
beni anti-CTLA-4 (anti-cytotoxic T-lymphocyte
antigen 4) protiladtek mize byt dosazeno ovliv-
néni sirsiho spektra T-lymfocytd nez v pripadé
anti-PD-1/PD-L1 (anti-programmed cell death 1/
programmed death-ligand 1) protildtek. To mlze
byt vysvétlenim castéjsich a zavaznéjsich pro-
jeva toxicity prave pri terapii anti-CTLA-4 proti-
spojenych s anti-PD-L1 terapif oproti anti-PD-1
protildtkdm Ize zase vysvétlit tim, ze v pfipadé
inhibice PD-L1 ligandu existuje jesté druhd draha
imunitni reakce zprostfedkovand cestou PD-L2
ligandu, a je tedy dosahovéno alespon ¢astecné
inhibice zarucujici homeostazu (5).
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Incidence nezadoucich ucinka
Vyskyt nezddoucich Gcinkd souvisi Uzce
s mechanismem inhibice CTLA-4, PD-1 a PD-L1
drahy. CTLA-4 fidi amplitudu imunologické od-
povediv ¢asnych stadiich aktivace T-lymfocytU.
Cesty PD-1 a PD-L1 pUsobiv pozdéjsich stadiich,
coz omezuje aktivitu T-lymfocytl predevsim na
periferni tkdné. To je také dlvodem, proc¢ exis-
tujf rozdily v incidenci imunitné podminénych
nezddoucich ucinkd (irAE) mezi jednotlivymi
checkpoint inhibitory. Vyskyt zavaznych irAE
se pohybuje okolo 30% pfi pouziti anti-CTLA-4
protildtek ve srovnani's 16 % u anti-PD-1 protila-
tek. Viyskyt zavaznych irAE stupné 3 a vice se zvy-
Suje v pfipadé pouziti kombinace anti-CTLA-4
s anti-PD-1 protildtkami aZ na 50 % (6).
Porovnani zadvaznosti irAE mezi jednotlivymi
preparaty je vzhledem k ¢asté absenci pfimého
srovnan{ preparatt v jednotlivych klinickych stu-
diich velmi obtizné. V rdmci meta-analyz, které
hodnotily jak prepardty mezi sebou, tak i rizna
davkovacischémata (7, 8), se ukazuje, Ze s vyjimkou
ipilimumabu, nent statistického rozdilu ve vyskytu
nezédoucich Uc¢inkd v zavislosti na podané davce
(7). V rdmci meta-analyzy, kde bylo hodnoceno
pres 15 tisic pacientd, prevézné z klinickych studif
féze 3, se ukazuje, Ze 1é¢ba samotnou anti-PD-1
terapif (nivolumab) ¢&i anti-PD-L1 (atezolizumab)
je spojena s nizsim vyskytem nezadoucich ucin-
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kU stupné 1-5 ve srovnani s anti-CTLA-4 terapif
(ipilimumab, termelimumab), s kombinaci dvou
checkpoint inhibitor ¢i kombinaci checkpoint
inhibitoru s konvencni terapii nebo konvencni tera-
pif samotnou. Incidence nezddoucich Ucinkd byla
v této meta-anlyze pro atezolizumab, nivolumab,
pembrolizumab a ipilimumab zhodnocena nasle-
dovné 66,4%, 71,8%, 75,1 % a 86,8 %. Pficemz inci-
dence zévaznéjsich nezédoucich ucinkd stupné 3
a vice byla pak 15,1%, 14,1 9%, 19,8%, a 28,6% (7).
Z recentné publikovanych dat ohledné mor-
tality spojené s terapif checkpoint inhibitory
vime, Ze pfi¢ina Umrti je pfi lé¢bé anti-CTLA-4
a anti-PD-1 protilatkami diametralné odlisna
(9). V pripadé anti-CTLA-4 terapie byla hlavni
pricinou umrti kolitida a perforace gastrointes-
tindlniho traktu. Naopak u anti-PD-1 terapie se
jednalo o pneumonitidu, hepatitidu a neuro-
toxicitu. V pfipadé kombinované terapie byly
hlavnim ddvodem umrti kolitida a myokarditida.
Dalsi, pro klinickou praxi dllezitou, informaci
vyplyvajicf z publikovanych studif a meta-analyz
je doba, za jakou mizeme ocekavat vznik fataini
komplikace. Ta se pro kombinovanou terapii
dvéma checkpoint inhibitory pohybuje okolo
14 dni. V ptipadé anti-PD-1 terapie a terapie
ipilimumabem se vyskytuje za priblizné Ctyficet
dni. Mira fatalnich pfipadd v disledku toxicity
je 0,36 % pro anti-PD-1, 0,38 % pro anti-PD-L1,

Obr. 1. Spektrum nezddoucich tcinkd spojenych s checkpoint inhibitory
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Tab. 1. Procentudlini zastoupeni nejc¢astéjsich irAE (adaptovdno z (16))

Anti-PD-1 Anti-PDL1 Anti-CTLA-4
(n=4077) (n=275) (n=2520)
Jilt(::e):‘:v Stupen >3 Jaslt(:;::,:v Stupen =3 Jas::(:l’:zgv Stupen >3
Hypotyredza 51% 0,1% 2,2% 0,0% 1,2% 0,0%
Hypertyredza 1,6% 0,1% 0,0% 0,0% 0,5% 0,0%
Hypofysitis 0,2% 0,1% 0,0% 0,0% 1,2% 0,8%
Adrenalni nedostatecnost 0,0% 0,0% 0,7% 04% 04% 0,2%
Nauzea 10,5% 0,3% 7,7 % 0,0% 17.3% 1,2%
Zvracenf 31% 0,3% 1.1% 0,4 % 9,8% 1,0%
Prijem 12,1% 1,0% 73% 0,0% 30,2% 74%
Kolitida 0,7% 04% 0,0% 0,0% 57% 41%
Hepatitida 04% 03% 0,0% 0,0% 04% 0,2%
Atralgie 70% 0,2% 6,2% 0,0% 21% 0,2%
Arthritis 0,2% 0,0% 0,0% 0,0% 0,2% 0,0%
Myalgie 3,0% 0,2% 29% 0,0% 0,6% 0,0%
Pruritus 14,0% 0,1% 51% 0,0% 21,8% 04%
Rash 122% 03% 55% 0,0% 21,4% 11%
Vitiligo 4,0% 0,0% 0,0% 0,0% 1,1% 0,0%
Dugnost 2,8% 0,6% 0,0% 0,0% 33% 0,6%
Pneumonitida 24% 0,7% 0,0% 0,0% 04% 0,1%
Unava 252% 1,0% 149% 11% 219% 22%
Pyrexie 32% 0,1% 4,4% 0,0% 6,0% 0,2%
Anémie 4,8% 0,7% 0,7% 0,0% 1,6% 03%
Lymfopenie 1,0% 0,4% 2,6% 0,4 % 09% 0,1%

1,08 % pro anti-CTLA-4 a 1,23 % pro kombinaci
PD-1/PD-L1 a CTLA-4 (9).

Z téchto dat a nasich vlastnich zkusenostf
vyplyva, Ze kombinovand 1écba, at uz dvéma
checkpoint inhibitory ¢i kombinacf standardni
terapie a checkpoint inhibitoru, je spojena s vys-
sim rizikem vyskytu nezéddoucich Ucinkd, a to
zejména v pffpadech, kdy je pouZita anti-CTLA-4
monoklondIni protildtka. Na to je nutné pfi te-
rapii checkpoint inhibitory pamatovat a o moz-
nych nezadoucich uUcincich a jejich projevech
informovat pacienta a jeho osettujici |ékare.

Spektrum nezadoucich ucinki
v zavislosti na pouzitém typu
checkpoint inhibitoru

Spektrum irAE je znacné variabilni. Teoreticky
mUze postihnout jakykoliv orgén, tkan a lokalitu
lidského téla, kde se nachazi bunky imunitniho
systému. Spektrum zakladnich nezadoucich
Ucinkd je zobrazeno na obrazku 1.

Mezi irAE vyskytujici se v urcité mite (ta-
bulka 1) uvsech v soucasné dobé pouziva-
nych checkpoint inhibitor patfi: endokrinni
(poruchy stitné zlazy, hypofyzy a nadledvin),
gastrointestinalnf (prdjem, kolitida, nauzea),
plicni (pneumonitida), kozni (vyrazka, svédéni
a vitiligo) a muskuloskeletaIni projevy (artralgie,
myalgie). Mezi dalsi symptomy ¢asto spojené

s lécbou checkpoint inhibitory patff Unava, py-
rexie a anorexie.

Nezadouci Ucinky spojené s anti-CTLA-4
terapif jsou velice dobfe popsany na zakladé zku-
Senosti ziskanych z klinickych studif, ale i klinické
praxe (10). Nejcastéji byvé postizen zazivaci trakt
(jako napriklad prdjmovitd onemocnéni a koli-
tidy) a klZe (prurtius, rash). Méné ¢asto dochazi
k postizenf jater (elevace jaternich enzym, au-
toimunitni hepatitida), endokrinnich ZIaz (hypo-
thyroidismus, hypofyzitida a hypokortikalismus),
coz muze vést ke snizeni produkce pfislusnych
hormon a nervového systému (motorickéd neu-
ropatie s nebo bez soucasné senzorické neu-
ropatie). Mezi nejzavaznéjsi nezddouci Ucinky
anti-CTLA-4 terapie patfi autoimunitnf kolitida,
kterd mUze vést az k perfora¢ni nahlé piihodé
brisni a smrti pacienta. Nastup nezadoucich
Ucinkd se maze objevit v prabéhu infuzniho
podani, za 24-72 hodin od podani, ale i pozdéji.
Nenf vyjimecné, Ze se projevy toxicity objevi az
v nékolikamési¢nim odstupu od ukonceni [é¢-
by a na tuto skute¢nost je nutno myslet. Doba
nastupu a kulminace se u rdznych nezddoucich
Ucinkl maze lisit (11). Nejcastéji k projeviim toxi-
city dochazi v obdobi podani tfetf a ctvrté davky
ipilimumabu. Doba do odeznéni nezddouciho
Ucinku se pohybuje mezi 2 az 6 tydny, avsak
v pfipadé endokrinopatif se ve vétsing pripadd
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jednd o trvalé postiZzeni s nutnosti dozivotnf
hormonalni substituce.

Nejcastéjsi nezddouci Ucinky doprovazejici
[écbu anti-PD-1 protildtkami jsou Unava, kozni
vyradzka, prdjmy, nevolnost a snizena chut k jidlu.
Vétsina nezadoucich Ucinkd se objevuje v pri-
béhu prvnich 12 az 14 tydnd lé¢by. Podobné
jako v pripadé anti-CTLA-4 terapie se nejdfive
vyskytuje koznf toxicita, nasledovana gastroin-
testindlni toxicitou. Pozdéji dochdzi k nastupu ja-
terni toxicity a endokrinnich nezddoucich ucinkd
(11,12). Zavaznou komplikaci u této skupiny latek
je lé¢bou indukovand pneumonitida. Ta mlze
mit mirny nebo zcela asymptomaticky pribéh
diagnostikovany jen na zakladé grafického vyset-
feni, ale i podobu Zivot ohrozujici pneumonitidy
(13). Vétsina nezddoucich ucinkd vyvolanych
|écbou anti-PD-1 protilatkami (s vyjimkou endo-
krinopatif) odezni do 5 tydnt od zahajenf lécby
projev toxicity, nicméné jejich restituce se zda
byt pomalejsi nez v pfipadé anti-CTLA-4 terapie.

Lécba anti-PD-L1 protildtkami je z historic-
kého hlediska pouzivdna nejkratsi dobu, a tak
i data tykajici se toxicity jsou stfidméjsi oproti
|écbé anti-CTLA4 a anti-PD-1 a opiraji se prede-
vaim o analyzy klinickych studi (14, 15). Ukazuje
se vsak, ze profil nezddoucich ucinkl je velice
podobny jako v pfipadé anti-PD-1 protilatek.
Jejich incidence a zavaznost je vsak ve srovnani
s anti-CTLA4 a anti-PD-1 nizsi (tabulka 2).

Pfi porovnavani rizika vyskytu irAE mezi
jednotlivymi checkpoint inhibitory je nutné
ocekavat vyssivyskyt kolitidy, koznich obtizi, hy-
pofyzitidy u anti-CTLA-4 terapie, zatimco pneu-
monitida, hypotyredza, artralgie jsou ¢astéjsim
projevem irAE u anti-PD-1 terapii (16). K dispozici
mame i pffmé srovnani vyskytu nezddoucich
Ucinkd vyskytujicich se pfi 1é¢bé anti-CTLA-4
a anti-PD-1 protildtkami v rdmci klinické studie
faze lll, ve které byla srovnavana lé¢ba nivoluma-
bem, ipilimumabem a jejich kombinaci s vys3si
toxicitou pravé v rameni s kombinovanou Ié¢-
bou (tabulka 3) (6). V pfipadé dvojkombinace
se nejednd pouze o vyssi miru vyskytu irAE,
ale je nutné pocitat i s moznosti postizeni vice

organovych systémU najednou.

Spektrum nezadoucich ucink
v zavislosti na nadoru

Riziko irAE se lisi nejen v zavislosti na typu
pouzitého checkpoint inhibitoru, ale ukazuje
se, Ze iv zavislosti na typu zhoubného nado-
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Tab. 2. Vyskyt neZddoucich acinkd pro jednotlivé léky (6, 41, 42, 43)

Nivolumab Pembrolizumab Atezolizumab NIVO + IPI
(N =406) 41 (N=278) 42 (N=310) 43 (N=313)6
Grade | Grade | Grade | Grade | Grade | Grade | Grade | Grade
1-4 3-4 1-4 3-4 1-4 3-4 1-4 3-4
Pocet pacientdi % (n) | 79(319) | 19(76) | 79(221) | 13,3(37) | 69 (215) | 16(50) | 955(299) | 55(172)
Unava 33(134) 2 (10) 21 (58) 0 30 (90) 2(5) 351(110) | 4,2(13)
Nechutenstvi 12 (48) <1 NR NR 12 (36) 1(2) 179 (56) 1,3 4)
Pruritus 14 (57) 0 14 (47) 0 10 (31) <1(1) 3320104 19(6)
Nauzea 14 (57) <1 (1) 10 (28) 0 14 (42) 0 259 (81) | 22(7)
Diarrhea 12 (50) 1(5) 16 (47) 2,5(7) 8 (24) <1(1) 441038 | 93129
Anémie 8(32) 2(7) NR NR 309 103) NR NR
Dusnost 7 (30) 103) NR NR 3(10) 1(2) 10232 | 06()
Rash 10 (41) <1 14 (47) 0 7(23) <1(1) | 403(126) | 4,8(15)
Pneumonitis 4 (16) 1(6) 04 (1) 0 2(7) 102 NR NR
Kolitida 146 | <16 1(5) 14 (4) 1(3) 1) 11,8(32) | 77 (24)
Hypothyroidismus 8(27)6 2 10 (28) 04 (1) NR NR 15 (47) 2,6(8)
Elevace JT enzym( 74(24)6 | 23(7)6 NR NR 3(10) 1) 329(103) | 14,4 (45)

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

ru. PYi porovnavani vyskytu irAE u tif nejCastéji
lé¢enych nddord pomoci checkpoint inhibito-
rd (melanom, ledvina a nemalobunécny plic-
ni karcinom — NSCLC) se ukazuje, Ze pacienti
s melanomem maji vyssi frekvenci vyskytu gas-
trointestinalnich a koznich irAE a naopak nizsi
frekvenci vyskytu pneumonitidy ve srovnani
s NSCLC. Podobné pfi porovnani vyskytu irAE
mezi melanomem a rendlnim karcinomem se
ukazuje vyssf vyskyt pneumonitidy a dusnosti
u nadorl ledvin. Naopak kloubni a svalové ob-
tize jsou Castéjsi u melanomu (16).

| pfes relativné vysokou incidenci irAE je
nutné si uvédomit, Ze ta nebyva hlavnim ddvo-
dem pro preruseni lécby. Prerusent lé¢by z dU-
vodU irAE se pohybuje na zakladé dostupnych
dat mezi 3-25% pro anti-CTLA-4 a 3-12% pro
anti-PD-1 terapii. V pfipadé kombinaci dvou
checkpoint inhibitor( bylo pozorovano i vyssi
procento ukonceni kombinované terapie, avsak
s moznosti pokracovani lé¢by samotnou anti-
-PD-1 terapif.

Pfi zavadéni inovativni terapie je dlleZita
i informace tykajici se mortality spojené s lé¢-
bou. Tak, jak se Iékafi postupné seznamovali
SirAE, byli postupné schopni ¢asnéjsiho roze-
zndvani moznych rizik a symptomd, které by
mohli vést k fatdlnimu dopadu. Mira vyskytu
umrti spojenych s anti-PD-1 terapif se pohybuje
mezi 0,1-0,3 %. Nejcastéjsi pricinou umrti byly
sekundarni komplikace spojené s pneumoniti-
dou. V pfipadé klinickych studif s anti-CTLA-4,
kdy dochézelo k umrti u cca 1% pacientd, bylo
umrti nejcastéji v ndvaznosti na komplikace po

gastrointestinalnich irAE (16).
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Nezadouci ucinky u sekvencni
terapie checkpoint inhibitory
Vzhledem k nezanedbatelné toxicité kom-
binované lécby checkpoint inhibitory se nabizf
moznost pouZft oba checkpoint inhibitory sek-
venc¢né. Bohuzel data, kterd by podporovala ten-
to pfistup, jsou vzhledem ndrocnosti realizace
takovychto studif, zna¢né limitovana. Doposud
mame k dispozici pouze vysledky nerandomi-
zované klinické studie faze Il pro nivolumab
aipilimumab (17). U¢innost mluvi ve prospéch
sekvence nivolumab, ipilimumab. Objektivni
|écebna odpoved je vyssi u sekvence nivolu-
mabu nasledovaného ipilimumabem 41 % vs.
20%). Median celkového pre7iti pro sekvenci
nivolumab, ipilimumab zatim nebyl dosazen,
zatimco median preZiti pro sekvenci ipilimumab,
nivolumabem ¢inil 16,9 mésic (95 % Cl 9,2-26,5).
Hlavnim ddvodem pro prerusent lécby v pri-
padé sekvence nivolumab, ipilimumab byl vyskyt
toxicity (35 %) a progrese nemodi (26 %), naopak
v pfipadé sekvencn| terapie ipilimumab, nivolu-
mab byla Ié¢ba ve vétsiné piipadl ukoncena pro
progresi (56 %) a pouze v 17 % pro toxicitu. Vyskyt
nezédoucich Ucinkd stupné 3-4 byl vyssi pro se-
kvencnf terapii nivolumab, ipilimumab (63 % vs.
509%) a nutnost pouZiti systémove imunosupresiv-
nilécby bylo 84% a 51 % pro sekvenci nivolumab,
ipilimumab, respektive ipilimumab nivolumab.

Vyskyt nezddoucich ucinki
jako biomarker lé¢ebné
odpovédi

Od pocatku zaveden( Ié¢by checkpoint in-
hibitorl se hledajf prediktivni markery, které
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by urcily, ktefi pacienti budou mit lé¢ebnou
odpoved. Tak jako v pfipadé jinych lé¢ebnych
pristupd, kdy vyskyt nezadouciho tc¢inku mize
byt spojen s predikci Ucinnosti 1é¢by, je mozné
nahlizet na irAE jako na mozny klinicky biomarker
pro lé¢ebnou odpovéd.

Ukazuje se, Ze u pacientd, u nichz se bé-
hem Iécby protilatkami anti-PD-1 a anti-PD-L1
objevuiji irAE, je pozorovano zlepseni vysledkd
|écebné odpovedr jako celkova mira odpovédi
(ORR), pteziti bez progrese (PFS) a celkové preziti
(0S) (18-20). U pacientl lécenych anti-CTLA-4
protildtkami nenf tato souvislost zcela konzis-
tentni a je nutné dale zdUraznit, Ze se jedna ve
vétsiné pripadd o pacienty s malignim melano-
mem (21-24).

Odlisné vysledky mdzeme pozorovat i na
zakladé toho, o jaky nddor se jedna. Zatim nej-
slibnéjsi vysledky potvrzujici souvislost mezi irAE
a ucinnosti lé¢by anti-PD-1 protildtkami madme
pro plicni tumory. Zde je vyskyt irAE opakova-
né jednoznacné spojen s pozitivnim lécebnym
vysledkem, pficemz nejsiingjsi korelace byla po-
zorovana s vyskytem endokrinopatii (25-28).
Nicméné i v pfipadé dalsich nddor( se ukazuje,
Ze vyskytirAE je spojen s lepsi lécebnou odpove-
df. To plati pro nadory ledvin (29, 30), urotelidIn{
karcinom (20), gastrointestinalnimi tumory (31)
nebo n&dory hlavy a krku (32). U pacient( s ma-
lignim melanomem mzeme pozorovat také
korelaci mezi irAE a ucinnosti. Nicméné jejich
spojeni, az na vyskyt vitiliga, neni tak jednoznac-
né jako v pfipadé nadoru plic ¢i ledvin (33, 34).

Nezadouci ucinky u pacientt
s autoimunitnim onemocnénim
Pfitomnost autoimunitnfho onemocnéni
je ve vetsiné ptipadl vylucujicim kritériem pro
Uhradu 1écby checkpoint inhibitory. Vyjimku
tvoff autoimunitni onemocnéni jako diabetes
mellitus 1. typu, autoimunitni onemocnéni stitné
71azy a kozni autoimunitni choroby. Je viak nut-
né zdlraznit, Ze vzhledem k ¢astému vyloucenf
téchto pacientd z klinickych studii, nemame
dostatecné mnozstvi prospektivnich informacf
ohledné vlivu lé¢by na vyskyt irAE u pacientl
s preexistujicim autoimunitnim onemocnénim.
O bezpecnosti checkpoint inhibitord ndm po-
ddvaji cenné informace retrospektivni sledovant.
Ukazuje se, ze ic¢innost checkpoint inhibitord je
podobna bez ohledu na pfitomnost autoimu-
nitniho onemocnéni (35). Pfi hodnocenf neZ3-
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Tab. 3. Piehled neZddoucich dcinkd v ramci klinické studie CheckMate 067 (6)

Nezadouci ucinky, % Nivo + Ipi Nivo Ipi
(n=313) (n=313) (n=311)
Vsechny | Stupen | VSechny | Stupen | Vsechny | Stupen
stupné 3/4 stupné 3/4 stupné 3/4
Jakékoliv nezadouci tcinky 99,7 68,7 99,5 435 99 55,6
Di@igzg ‘“écé‘g;y vedoui 364 294 77 51 14,8 132
Kaze
Pruritus 33,2 19 18,8 0 354 <1
Rash 40,3 4,8 259 <1 32,8 19
Gastrointestinalni toxicita
Prijem 44 93 19,2 2,2 331 6,3
Kolitida 11,8 7.7 1.3 <1 11,6 8,7
Jaterni toxicita 30 19 6 3 7 2
ALT elevace 17,6 83 3,8 13 39 1.6
AST elevace 15,3 6,1 3,8 1 3,5 <1
Endokrinni toxicita
Hypothyroidismus 15 <1 8,6 0 4,2 0
Unava 351 4,2 34,2 13 28 1
Nevolnost 259 2,2 131 0 16,1 <1
Pyrexie 18,5 <1 58 0 6,8 <1
Nechutenstvi 179 1,3 10,9 12,5 <1
Zvracen{ 15,3 2,6 6,4 <1 74 <1
Dusnost 10,2 <1 45 <1 472 0

Tab. 4. Obecnd doporuceni postupu v zdvislosti na stupni neZddouciho Gcinku

Stupen T T .

CTCAE

1 ambulantnf Nejsou doporucovany | Nejsou doporucovany Pokracovat

v 1éché

2 ambulantni Topické nebo Nejsou doporucovany Docasné
systémové steroidy preruseni
p.o.0,5-1mg/kg/d

3 hospitalizace Systémova aplikace Zvazit pii pretravani Prerusent lécby,
steroidd p.o. nebo symptom pfi lé¢bé steroidd | znovu zahdjeni
iv. 1-2mg/kg/d na po 5-7 dnech, spoluprace po zvézeni
3-5dn0 s néslednou s ostatnimi obory dle rizika/benefitu
redukci na 1 mg/kg/d postizeného organu

4 hospitalizac/JIP | Systémova aplikace Zvazit pfi pretravani Trvalé ukoncent
metylprednisonu symptomU pfi lécbé steroidd | 1é¢by
iv. 1-2mag/kg/d na po 5-7 dnech, spoluprace
3-5dnd s naslednou s ostatnimi obory dle
redukci na 1 mg/kg/d postizeného organu

CTCA - common terminology kriteria for averse events

doucich Ucinkd je jejich vyskyt podobny jako
U pacientd bez této predispozice (36). Nicméné
je nutné pocitat s vyssim rizikem vzniku a ¢asto
i Casnéjsim nastupem (35). V neposledni fade
se ukazuje, Ze ac je zde jisté riziko pfi lé¢be
checkpoint inhibitory tzv. flare-up fenoménu
autoimunitnfho onemocnéni, nejsou hlavnim
ddvodem pro pferuseni samotné [écby (37). Na
druhou stranu i pres dobrou lé¢ebnou odpoved
na kortikoterapii byla hlasena i Umrti souvisejici
slécbou a je tedy nutné u této specifické sku-
piny pacientl zvazovat rizika a pfinosy Ié¢by
checkpoint inhibitory. Nicméné pfitomnost
autoimunitniho onemocnéni by neméla byt

vnimana jako absolutnf kontraindikace pro po-
uzitl checkpoint inhibitort. Pro klinickou praxi je
podstatné, ze [é¢ba checkpoint inhibitory nesmf
byt zahdjena, pokud autoimunitni onemocnéni
vyZzaduje systémovou lé¢bu kortikoidy v ddvce
odpovidajici ekvivalentu > 10 mg prednisonu
denné. Stejné tak, pokud je nutné v pribéhu
|é¢by navysit 1é¢bu kortikoidy nad tuto davku,
musf byt Ié¢ba checkpoint inhibitory prerusena.

Management
nezadoucich ucinka
| pfes vyse vyjmenovana rizika vzniku, vy-

skytu a zavaznosti irAE je dobré si uvédomit,
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Ze v piipadé obezfetného pfistupu je mozné
snizit nezadouci dopady na pacientovo zdravi
a predejit tak riziku fatélnich konsekvenci. Tento
aktivnf pfistup je nutné mit od pocatku, tedy
jesté pied zahdjenim lé¢by. Uspéch ¢i netspéch
managementu nezddoucich Ucinkd je rovnéz
zavisly na edukaci nejen osetfujiciho lékare, ale
i pacienta. Nejde pouze o znalost spektra moz-
nych imunitné podminénych nezddoucich
Ucinkd a jejich obvyklé kinetiky. Ale jde rovnéz
o znalost zdravotniho stavu a anamnézy pacienta
(imunitné podminéné nemodi, infekéni onemoc-
néni, Iékova anamnéza, apod.). NejdlleZitéjsim
nastrojem v této pocatecni fazi 1é¢by je dobrd
komunikace s pacientem. Je proto dobré véno-
vat prvotnimu rozhovoru pfed zahdjenim lécby
dostatecny ¢as. Pacient musi byt obezndmen se
spektrem moznych toxickych ucinkl lécby a do-
state¢né motivovan, aby v pfipadé jejich rozvoje
vyhledal Iékafskou péci. Pred zahdjenim lécby je
vhodné pacienta vybavit informacnimi materialy
0 1é¢bé a jejich nezddoucich Ucincich, které maze
pacient poskytnout i svému praktickému lékafi
a dalsim specialistim. Neodmyslitelnou soucastf
vstupniho vysetfeni je zhodnoceni laboratornich
parametrl pacienta, které slouzi v dalsim prabé-
hu lécby jako referencni hodnoty pro srovnani
a zhodnocenf vyvoje.

Pro vlastni 1é¢bu nezadoucich ucinkd by-
la vypracovéna podrobna doporucen, kterd
vychazeji ze zkusenosti ziskanych v ramci kli-
nickych studif a redlné praxe. V soucasné do-
bé existuji algoritmy pro jednotlivé nezadouci
Ucinky, které byly jiz mnohokrat publikovany. Pro
Ceské prostiedi byly tyto algoritmy zpracovany
v ¢lanku autord Lakomy a Poprach (38).

Lékem prvni volby pro irAE jsou kortikoste-
roidy. Jejich pouziti se fidi predevsim zévaznos-
tf (stupném) toxicity (tabulka 4). Dalsimi |éky,
které je mozné pouzit po selhdni kortikoidd,
jsou infliximab (pfedevsim gastrointestindlnf
toxicita) a mykofenolat mofetil (prevazné jater-
ni toxicita). V dalsich krocich v pfipadé selhani
lécby s kortikoidy je mozné pouzit Sirokou skdlu
imunosupresivnich lékd jako cyklofosamid, aza-
thioprin, rituximab, intravendzni podani imu-
noglobulinu, ¢i provést plazmaferézu (39, 40).
Nutno vsak podotknout, Ze doporuceni téchto
preparatl ¢i technik se opird pouze o kazuisticka
sdélenf a jednd se o off-label indikaci. Na druhou
stranu je vsak nutné podotknout, ze v pfipade
irAE rezistentnich ke kortikosteroidéim a béz-
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né poZzivanym imunosupresiviim to miZze byt
jedind moznost, jak zvrétit potencialné fatalni
komplikace lé¢by.

Déle je tfeba zddraznit, Ze vcasné zahajenf
imunosupresivni [é¢by kortikosteroidy je z&-
kladnim krokem ke zvladnuti toxicity, snizenf
morbidity a pfipadné i mortality. Pfed zahdgje-
nim lé¢by kortikosteroidy, stejné jako ijinymi
imunosupresivy, je viak nutné nejprve vyloucit
pripadny infekéni pavod obtizi. Opomenuti to-
hoto kroku by v pfipadé infekéni etiologie (napf.
klostridiova enterokolitida) mohlo mit zadvazné
az fatalni nasledky.

Dalsim dllezitym krokem pred zahdjenim
|écby kortikoidy ¢i jinymiimunosupresivy je nut-
né zhodnoceni vsech pfiznakl a zvazit i moz-
nost, ze tyto priznaky nemusi nutné souviset
s lé¢bou. Vyloucit to, ze se nejedna o projev
progrese zakladniho onemocnéni nebo koin-
cidenci s jinou komorbiditou. Na zakladé klinic-
kych studif vime, Ze progrese onemocnéni byla
Castéjsim ddvodem pro ukoncenfimunoterapie
nez toxicita spojenad s 1é¢bou. Na druhou stranu
viak existuje Siroka Skala vzacneé se vyskytujicich
nezddoucich ucinkd, které mohou vést k pod-
cenéni symptomatologie a opozdéné lécebné
intervenci. Je proto nezbytné, aby pacient se
symptomy mozné toxicity byl vysetfen osetfu-
jicim onkologem, ktery ma zkusenosti s danym
typem lécby, aby se zabranilo podcenéni moz-
ného nebezpetina jedné strané a nadbytecné
imunosupresivni [é¢bé na strané druhé.

Zavér
Imunoterapie predstavuje velky pfinos pro

onkologické pacienty napfic Sirokym spektrem
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které mivajf zpravidla trvaly charakter s nut-
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B | éc¢ba apostup uirAE se fidi na zaklade
stupné nezadouciho Ucinku.

B Hlavni skupinou Iékd v managementu irAE
jsou kortikosteroidy.

B Casné zahajeni lécby imunosupresivy je
predpokladem Uspésného zvlddnuti irAE.

B Pred zahdjenim imunosupresivni terapie je
vzdy nutné nejprve vyloucit moznou infeke-
ni etiologii symptom0.

B Vysazovani kortikoid( by mélo byt pomalé,
v opacném pifpadé hrozf vyssi mira relapsu irAE.

B Pokud nedochdzi ke zlepseni priznakl do
péti dnll po nasazeni adekvétni dévky kor-
tikoidd, je vhodnd eskalace imunosupresivni
terapie.
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B Kombinované terapie checkpoint inhibi-
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vsak zaroven toxiCtejsi s casnejsim ndastu-
pem irAE.

B Zikladnim pfedpokladem Uspésného zvla-
dani nezadoucich uc¢inkd je spravné eduko-
vany a motivovany pacient.
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