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Hlavna téma

Neziaduce Ucinky imunoterapie a ich manazment

MUDr. Jaroslava Leskova
'Klinika onkoldgie, FNsP J. A. Reimana, PreSov
2Katedra laboratérnych vySetrovacich metdd v zdravotnictve, FZaSP TU, Trnava

Imunoterapia je rychlo sa rozvijajiica moZnost liecby nadorovych ochoreni a predstavuje v ramci terapie nadorov $pecifickii modalitu.
Dnes najcastejSie pouZivana imunoterapia je zaloZena na protilatkach proti kontrolnym bodom imunitnej reakcie (CTLA-4, PD-1, PD-L1).
Tieto monoklonalne protilatky (tzv. checkpoint inhibitors) dokazu vyznamne predizit celkové preZivanie a dosiahnut dlhodobii kontrolu
ochorenia u onkologickych pacientov. Imunoterapia je spojena s novymi profilmi toxicity, ktoré sa nazyvaji imunitne neZiaduce udalosti
(ir-AEs, immune - related adverse events), ktoré su sposobené neSpecifickou aktivaciou imunitného systému a mézu postihnit takmer
akykolvek organ. NajcastejSie ir-AEs st kozné, crevné, endokrinné, plicne a muskuloskeletalne, zatial ¢o kardiovaskularne, hematologicke,
rendlne, neurologické a oftalmologickeé ir-AEs su dobre rozpoznané, ale vyskytuji sa menej ¢asto. Efektivny manazment ir-AEs zavisi
od vcasného rozpoznavania priznakov a vyZaduje si okamzity liecebny zasah s potlacenim imunity a/alebo pouzitia imunomodulaénych
stratégii na postihnuty organ. Liecba zavisi od stupiia zavaZnosti toxicity. V tejto stvislosti je potrebna na zaciatku liecby edukacia
pacienta, lekarov Specialistov, zdravotnych sestier o potencialnom riziku rozvoja ir-AEs.

Klacové slova: imunoterapia, inhibitory imunitného kontrolného bodu, neziaduce udalosti sdvisiace s imunoterapiou

Adverse effects of immunotherapy and their management

Immunotherapy is a rapidly evolving and specific cancer treatment. It is based on antibodies against checkpoints of the immune response
(CTLA-4, PD-1, PD-L1). These monoclonal antibodies (so-called checkpoint inhibitors) are able to significantly prolong overall survival
and long-term disease control in cancer patients. The immunotherapy is associated with new toxicity profiles, so called ir-AEs, that are
caused by nonspecific activation of the immune system. Ir-AEs can affect almost any organ. The most common ir-AEs are cutaneous,
intestinal, endocrine, pulmonary and musculoskeletal ir-AEs while cardiovascular, haematological, renal, neurological and ophthalmic
ir-AEs are less frequent. Effective ir-AEs management depends on timely recognition of ir-AEs and it requires immediate intervention
with immune suppression and/or immunomodulation. The ir-AEs management depends on severity of ir-AE, and education of the patients,
physicians and nurses about the potential risk of developing ir-AES is important.
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Uvod

Imunoterapia je rychlo sa rozvija-
juca moznost liecby nadorovych ochore-
ni a v poslednych rokoch sa ¢oraz Cas-
tejSie stava sticastou onkologickej praxe
a predstavuje v ramci terapie nadorov
Specifick modalitu. Od protinadorovej
farmakoterapie sa odliSuje spésobom
ucinku na nadorovi bunku. Cytostatika
a cielena lie¢ba nadorov zasahujt pria-
mo do metabolizmu nadorovych buniek
a ovplyviuju ich proliferaciu bud pria-
mym poskodenim replikacie ¢i tran-
skripcie nukleovych kyselin, poruchou
bunkového delenia, alebo blokovanim
prenosu signalnou drahou. Imunoterapia
stimuluje imunitny systém pacienta
k destrukcii nadoru a na nadorové bun-
ky pdsobi sprostredkovane, ovplyvne-
nim dalSich buniek imunitného systému.
Imunitny systém je za bezZnych okolnosti
udrziavany v jemnej rovnovahe medzi
inhibi¢nymi a stimula¢nymi faktormi

Obrazok 1. Imunitné kontrolné body (16)

Checkpointy

AN

Imunitné checkpointy ako
CTLA-4, PD-1, LAG-3 a TIM-3
maja dlohu v rozlicnych fazach
imunitnej odpovede, aby
regulovall trvanie a mieru
T-bunkove] odpovede.

Inaktivevany
Tdymiocyt

tak, aby bola mozna okamzita reakcia
proti cudzim antigénom, ale stc¢asne
aby boli chranené vlastné antigény. Za
inhibiciu imunitného systému st mimo
inych zodpovedné regulacné T lymfocyty
(T reg), imunosupresivne cytokiny a in-

Dendriticka bunka

Inaktivorvamy
Tdymiocyt

Aktivovany
T-dymfocyt

hibi¢né kontrolné body imunity (check-
points), medzi ktoré patri cytotoxicky
T-lymfocytovy antigén 4 (CTLA-4), pro-
tein programovanej bunkovej smrti-1 -
PD-1 (programmed cell death protein
1) a PD-ligand 1 (PD-L 1) (obrazok 1 a 2).
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Medzi inhibitory imunitného kontrolné-
ho bodu (immune checkpoint inhibitors,
ICI) patria: monoklonalne protilatky anti
CTLA-4 ipilumumab/tremelimumab, anti
PD-1 pembrolizumab, nivolumab a anti
PD-L1 atezolizumab, avelumab, durvalu-
mab. Spominané inhibitory imunitného
kontrolného bodu blokuj inhibi¢na sig-
nalizaciu a obnovuju efektorové funkcie
T-buniek. Tieto lieky st indikované pri
liecbe niekol'kych typov nadorov vrata-
ne melanému koZe, nemalobunkového
karcinému pliac, nadorov obli¢iek, kar-
cinému moc¢ového mechtiira, nadorov
hlavy a krku a Hodgkinovho lymfému,
pri metastatickych nadoroch s pozit.
MSI-H alebo MMR génu. V ramci klinic-
kych $tadii sa skima ich pouzitie aj pri
inych druhoch nadorovych ochoreni.

Neziaduce udalosti suvisiace

s imunitou

Neziaduce udalosti stvisiace
s imunoterapiou s diskrétne toxicity
sposobené nespecifickou aktivaciou
imunitného systému a mozu ovplyvnit
takmer akykolvek organovy systém.
Najcastejsie st dermatologické, gastro-
intestinalne, endokrinné, pneumologic-
ké a muskuloskeletalne ir-AEs, ktoré st
detailnejsie opisané v sti¢asnom ¢lanku,
zatial ¢o kardiovaskularne, hematolo-
gické, renalne, neurologické a oftalmo-
logické ir-AEs st dobre rozpoznané, ale
vyskytujl sa menej casto.

V niektorych klinickych §tadiach
je hlaseny vyskyt az 90 % pre akykol-
vek stupen ir-AE v désledku liecby ICI
v monoterapii, ale metaanalyza nazna-
¢uje celkovy vyskyt < 75 % pri monote-
rapii anti-CTLA-4 (ipilimumab) a < 30 %
s anti-PD-1/PD-L1. Ir-AEs = 3 stupen
zavaznosti sa vyskytuje az u 43 % pa-
cientov liecenych ipilimumabom a < 20 %
s pouzitim liekov PD-1/PD-L1. Vyskyt
ir-AEs pri liec¢be ipilimumabom a pem-
brolizumabom je zavisly od davky, vyssia
toxicita sa spaja s vy$Sou davkou; toxicita
takisto koliSe medzi adjuvantnym po-
danim a pri metastatickom ochoreni (1).
Ir-AEs stvisiace s imunoterapiou maju
zvy&ajne oneskoreny nastup a prediZené
trvanie v porovnani s neziaducimi a¢in-
kami chemoterapie, v dosledku farmako-
dynamickych rozdielov. Va¢Sina ir-AEs
je miernej az stredne tazkej zavaznosti,

Obrazok 2. Obchddzanie PD-1 kontrolnej drahy (16)

Skora faza aktivacie

Dendritig:kfl
bunkse

Naivny

ale v literataire st hlasené vazne a zZivot
ohrozujucich ir-AEs stvisiace s liecbou
(napr. zavazna kolitida, pneumonitida,
encefalitida, toxicka epidermalna nekro-
lyza, myokarditida a autoimunitny diabe-
tes mellitus prvého typu s ketoaciddzou)
a tmrtia boli hlasené u 2 % pacientov
v klinickych $tudidch, ktoré sa menia
podla ICI (2, 3).

Efektivny manazment ir-AEs zavi-
si od véasného rozpoznavania a vyzaduje
si okamzity zasah s potlacenim imunity
a/alebo pouZitia imunomodula¢nych
stratégii na postihnuty organ a zavisi od
stupna zavaznosti toxicity. Je potrebné
na zaciatku liecby edukovat pacienta,
lekarov $pecialistov, zdravotné sestry
o potencialnom riziku rozvoja ir-AEs.
Pred zacatim liecby je potrebné dokladné
vySetrenie zdravotného stavu pacien-
ta a ziskanie anamnézy (autoimunitné
ochorenia, infekéné ochorenia, liekova
anamnéza), aby sme mohli identifiko-
vat mozné rizikové faktory (tabulka 1).
S adekvatnou liecbou je potrebné zacat
uz vo vcasnych §tadiach neziaducich
udalosti ir-AEs, pri vaznych stavoch je
potrebna hospitalizacia pri (= stupni 4)
alebo pri stupni 3 ir-AEs, ktoré nereagujt
na lie¢bu alebo s cielom zabranit kompli-
kaciam z potencialne zZivot ohrozujtcich

T-bunkova

Inaktivacia

Efektorova faza

Inaktivovany T-lymfocyt Nadorova bunka

ladorova bunks
vyhybajlicasa

destrukcii

udalosti. Zakladom liecby st kortikoidy
(tabulka 2), pre kortikoidné refraktérne
udalosti mézZeme pouzit iné imunomodu-
la¢né pripravky ako infliximab, inhibito-
ry tumor-nekrotizujuceho faktora (TNF)
mykofenolat mofetil, anti-thymocytarny
globulin (ATG), inhibitory kalcineurinu,
metotrexat alebo intravendzny imu-
noglobulin (IVIG) a plazmaferéza (4). Pred
samotnym zacatim lie¢by koktikostero-
idmi alebo aj inymi imunosupresivami je
nutné najprv vylucit pripadny infekény
povod, ¢o by mohlo v pripade infek¢nej
etiologie mat zavazné az fatalne nasledky
(5). Stretavame sa s nazormi, ze korti-
kosteroidy mozu mat vplyv na Géinnost
imunoterapie, ale niektoré retrospektiv-
ne analyzy tieto obavy vylacili a pouZitie
kortikosteroidov na liec¢bu ir-AEs nie je
spojené s horSimi vysledkami terapie.
Hodnotenie ir-AEs vychadza z klasifika-
cie CTCAE (Common terminology crite-
ria for adverse events). Odporucania na
lie¢bu ir-AEs vychadzajt zo v§eobecného
klinického konsenzu a podla aktualneho
odportcania ESMO a ASCO.

Dermatologické ir-AEs

Dermatologicka toxicita sa naj-
CastejSie prejavuje ako makulopapul6z-
na vyrazka na trupe, koncatinach ale-
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Tabul'ka 1. Vstupné vysetrenia pred zacatim imunoterapie (15)

Principy pravidelného monitorovania

Zakladné vysetrenia®

Frekvencia®

Vyhodnotenie abnormalnych
nalezov/symptémov

Klinické vySetrenie:

Fyzikélne vySetrenie
Komplexnd anamnéza pacienta
0 akejkolvek autoimunitnej
chorobe, endokinopatiach

a infekénych ochoreniach
Neurologické vySetrenie
Vyprdzdnovanie stolice/
frekvencia/konzistencia

klinické vySetrenie pri kazdej
navsteve s hodnotenim
symptoémov AE

nasledné testovanie na zaklade
zisteni, symptémov

Zobrazovacie metody:
CT vySetrenie
MRI mozgu

periodické zobrazovanie, ako je
uvedené

nasledné testovanie, ako je
uvedené alebo na zéklade
zobrazovacich vysledkov

Laboratérne vysetrenia:

* KO s diferencidlom

* Kompletny biochemicky panel
 Skrining na infekéné ochorenia

opakujte kazdé 2 - 3 tyZdne
pocas imunoterapie, potom

v priebehu 6 - 12 tyzdnov alebo
podla indikacie

HbA1c pre zvySenu hladinu
glukdzy

Dermatologické vySetrenie
VySetrenie koze a sliznic

v pripade anamnézy imunitne
podmienenej koznej reakcie

vykonajte/opakujte podla
symptomov

monitorujte rozsah postihnutia
BSA/ body surface area/, typ

|ézie, fotograficka dokumentdcia.

Kozna biopsia, ak je indikovana.

VySetrenie Stitnej zlazy
hormaén stimulujici $titnu zlazu
(TSH), volny tyroxin (T4)

kazdych 4 - 6 tyzdiov pocas
imunoterapie, potom sledovanie
kazdych 12 tyzdnov, ako je
uvedené

celkové T3 j, ak je podozrenie na
abnormalnu funkciu Stitnej Zlazy,
TPO protilatky, ak je TSH vysoké,
TRADs, ak je TSH nizke

VySetrenie nadobliciek/hypofyzy
nadoblicky: adrenokortikotropny
hormén (ACTH) a kortizol

hypofyza: TSH, fT4 a celkovy T3

opakujte kazdé 2 - 3 tyZdne
pocas imunoterapie, potom
v priebehu 6 - 12 tyzdiov

luteinizaény horman (LH),
follikulostimulaény hormaén
(FSH), testosteron

Plicne vySetrenie
» Saturdcia 02
* Funkéné vySetrenie plic

zopakujte testy saturdcie
kyslikom na zdklade priznakov

CT hrudnika na vyhodnotenie
pneumonitidy, biopsia v pripade
potreby na vyldicenie inych pricin

Kardiovaskuldrne vySetrenie

* EKG a celkovd CK

* Kardidlne biomarkery (troponin |
alebo T), ak su rizikové faktory

zvézte pravidelné testy pre
pacientov s abnormdlnymi
vychodiskovymi hodnotami alebo
S0 symptémami

mozgovy natriureticky peptid
(BNP) alebo N-koncovy
natriureticky peptid pro-B typu B
(NT pro-BNP)

VySetrenie pankreasu
* amylaza/lipaza

Ziadny rutinny monitoring nie je
potrebny, ak je asymptomaticky

amylaza, lipaza, zobrazovacie
vySetrenie dutiny brusnej pri
podozreni na pankreatitidu

Vy$etrenie svalov a kibov
spolo¢né vySetrenie / funkéné
vySetrenie podla potreby

u pacientov s uz existujucim
ochorenim

Ziadny rutinny monitoring nie je
potrebny, ak je asymptomaticky

N/A

2 pred zacatim lie¢by poucit pacienta o klinickych priznakoch imunitne podmienenych neziaducich dcinkov.
b pacienti s rezimami kombinovanej imunoterapie si mézu vyZadovat uzsie monitorovanie. Pokyny na
monitorovanie ndjdete v informdcidch o predpisovani jednotlivych imunoterapeutickych latok.

bo pruritus. Menej ¢asto sa prejavuje ako
lichenoidna dermatitida, vitiligo, bulézny
pemfigoid alebo Stevensov-Johnsonov
syndrém (6). Vitiligo sa ¢asto vyskytu-
je u populacie pacientov s melandémom
a objavuje sa pomalSie neZ iné imunit-
ne sprostredkované vyrazky, navyse sa
zistilo, Ze u pacientov s metastatickym
melanémom predikuje odpoved na lie¢-
bu. Dermatologicka toxicita (vSetkych
stupnov) sa uvadza v 30 - 40 % u pacien-
tov uzivajtcich inhibitory PD-1/PD-L1
a pribliZne u 50 % pacientov lieCenych

ipilimumabom. Zaciatok koZnych ir-AEs
je pocas prvych niekol'kych tyzdnov od
zaciatku imunoterapie, hoci nastup moze
byt oneskoreny, po niekol'kych mesia-
coch liecby. Vac¢Sina dermatologickych
ir-AEs je nezavaznych a zvladnutelnych,
hoci zriedkavo boli hlasené aj exfolia¢né,
potencialne zivot ohrozujace dermato-
logické stavy ako Stevensov-Johnsonov
syndrém, toxicka epidermalna nekrolyza
(SJS/TEN). Tazké ir-AEs sa vyskytuja viac
u pacientov s kombinovanou terapiou ICI.
U pacientov so stuprfiom toxicity 1 - 2 je

indikovana lokalna lieéba - emoliencia,
topicke kortikosteroidy a antihistamini-
ka pri prurite. Pri stupni 3 az 4 koznej to-
xicity st indikované steroidy, prednizon
1 az 2 mg/kg denne alebo metylpred-
nizolén 2 mg/kg intravendzne dvakrat
denne. Pacienti by mali byt konzultovani
s dermatol6gom.

Gastrointestinalne ir-AEs

Gastrointestinalne ir-AEs sa pre-
javuja ako hnacka (vzostup frekvencie
poctu stolic) alebo kolitida, ktora spre-
vadza bolest brucha, krv v stolici, gas-
trointestinlne krvacanie az gastroin-
testinalna perforacia. Gastrointestinalne
neZiaduce udalosti sa za¢inaju pri medi-
ane troch infuzii, ale m6zu sa vyskytnat
ihned po prvej inftzii. Vyskyt je vyssi
u pacientov uzivajicich kombinaciu an-
ti-CTLA-4/anti-PD-1 terapie (44 %) ako
u tych, ktori dostavali anti-CTLA-4 (23
- 33 %) alebo anti-PD-1 (< 19 %) v mo-
noterapii. Kombinovana liecba je spoje-
na aj so zvySenym rizikom symptémov
stupniov 3/4 v porovnani s monoterapiou
a taktiez vysSia toxicita je u pacientov
lieCenych s ipilimumabom ako anti-PD-1
alebo anti-s PD-L1 (7). Hnacka a/alebo
kolitida sa m6zu opakovat aj mesiace po
ukonceni imunoterapie a mdZu imito-
vat chronické zapalové ochorenia Criev
(IBD - inflammatory bowel disease) (8).
Pri stanoveni akatnej hnacky by sme
mali najprv vylacit infekéna etiolégiu
(kultivacné vySetrenie stolice, vySetre-
nie stolice na pritomnost Clostridium
difficile, vySetrenie stolice na parazity).
Zapalové markery (fekalne leukocyty/
laktoferin, fekalny kalprotektin) a okult-
ny krvny test na krvacanie (FOBT - fecal
ocult blood test) pomdZzu urcit, ¢i je pri-
tomny zapalovy proces. Kolonoskopia je
najpresnejsi spdsob hodnotenia rozsahu
a zavaznosti kolitidy a vo vhodnych pri-
padoch sa odportca, pretoze nedavne
udaje naznacujq, Ze pritomnost ulceracie
pri endoskopii predpoveda ochorenie,
ktoré je refraktérne na liecbu kortikos-
teroidom (9).

Patologické zmeny mozu byt vidi-
telné aj mimo hrubého ¢reva v dvanast-
niku, zaladku a/alebo tenkom creve. Pri
podozreni na perforaciu je indikované aj
CT vySetrenie. Pacienti s miernymi hnac-
kami (stupen 1) m6Zu pokracovat v liebe
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ICI a indikovana je symptomaticka tera-
pia loperamid az 16 mg denne, nahrada
tekutin a dokladné monitorovanie.

Z dovodu hnacky 2. alebo 3. stup-
na (vzostup poctu stolic = 4 denne v po-
rovnani so stavom na zaciatku liecby)
alebo kolitidy (symptomatickej) sa ma
podavanie ICI prerusit. Pri hnacke ale-
bo kolitide 2. stupiia, ak priznaky pre-
trvavaji > 5 dni alebo sa opakuju, sa ma
zacat lieCba prednizénom alebo ekviva-
lentnou liecbou v davke 1 az 2 mg/kg/
den. Pri hnacke alebo kolitide 3. stupna
je indikovana liecba intraven6znymi kor-
tikosteroidmi (v davke 1az 2 mg /kg /den
metylprednizolénu alebo ekvivalentného
lieku). Po zlepSeni stavu prechod na per-
oralne podavanie prednizénom alebo
ekvivalentnym liekom. Ak sa priznaky
upravia na < 1. stupen, davka kortiko-
steroidov sa ma postupne znizovat pocas
obdobia = 1 mesiaca. Pri hnacke alebo
kolitide 4. stupna (Zivot ohrozujaca; in-
dikovana urgentna intervencia) sa liecba
ICI musi natrvalo ukoncit. U pacientov
refraktérnych na kortikosteroidy je in-
dikovany infliximab v davke 5 mg/kg
kazdych 14 dni.

Hepatélna ir-AEs

Hepatalna ir-AEs je menej ¢asto
pozorovana, ale napriek tomu dobre zna-
ma u pacientov liecenych ICI vac¢Sinou
prebieha ako asymptomaticka hepatitida
charakterizovana zvySenym (ALT) alebo
(AST) s/alebo bez zvySeného bilirubinu.
Hepatalna toxicita sa zac¢ina prejavovat
priblizne 6 - 14 tyZdiiov po zacati lie¢by
ICI. U menSiny pacientov sa vyskytuje
hortcka. Vyskyt akéhokolvek zvySenia
hepatalnych testov je pri liecbe ipilimu-
mabom v davke 3 mg/kg<4 % aaz15%
pri davkovani 10 mg/kg. Incidencia he-
patitid u pacientov lie¢enych anti-PD-1
je priblizne 5 %, ale u pacientov liece-
nych kombinaciou ipilimumab a nivolu-
mab sa zvySuje na 30 %. Pri podozreni
na imunitne sprostredkovant toxicitu
je potrebné vylucit iné pric¢iny vratane
virusovej hepatitidy, alkoholickej he-
patitidy, poliekovej hepatitidy z dévo-
du uZivania hepatotoxickych liekov (4).
Podavanie ICI sa mé prerusit, ak vzostup
transaminaz alebo celkového bilirubinu
2. stupnia pretrvava dlhsie ako 5 az 7 dni,
a nasledne zacat liecbu prednizénom

Tabul'ka 2. VSeobecné usmernenia na pouzitie kortikosteroidov pri imunitnych neziaducich udalostiach (1)

Stupen imunitne Indikacia kortikosteroidov
podmienenej

neZiaducej reakcie

Dopliiujice tdaje

(CTCAE)
1 « kortikosteroidy nie st zvyCajne + pokracuijte vimunoterapii
indikované
2 + ak st indikované, zacnite s davkou + oddialte podanie imunoterapie pocas

kg/deft IV

kg/den

prednizénu 0,5 - 1 mg/kg/den per os, ak
pacient moze uzivat perordine lieky

+ ak si vyzaduje IV podanie, zacnite s
davkou metylprednizolén 0,5 - 1 mg/

+ aknie je zlepSenie pocas 2 - 3 dni,
zvyS$te davku kortikosteroidu na 2 mg/

+ len €o sa neziaduce reakcie upravia
na stupen 0 - 1, zaCnite vysadzovat
steroidy v priebehu 4 - 6 tyzdiov

uzivania kortikosteroidov

+ pokracujte v imunoterapii, len o sa
neziaduce reakcie upraviana 0. - 1.
stupen a vysadia sa kortikoidy, pridajte
inhibitor proténovej pumpy na profylaxiu
steroidnej gastrointestinalnej toxicity

3 + zaCnite s prednizénom 1 - 2 mg/
kg/den (alebo ekvivalentnou davkou

metylprednizolénu)

+ aknie je zlepSenie pocas 2 - 3
dni, pridajte dalSie/alternativne
imunosupresivum

steroidov pocas 4 - 6 tyzdhov

potreby

+ len ¢o sa neziaduce udalosti upravia na
< stupen 1, zaCnite vysadzovanie

+ poskytnite podpornu liecbu podla

+ oddialte imunoterapiu, ak sa symptémy
nezlepSia pocas 4 - 6 tyzdrov, preruste
imunoterapiu

+ zvazte intravendzne kortikoidy

« pridajte inhibftor proténovej pumpy na
profylaxiu steroidnej gastrointestinalnej
toxicity

- pridajte profylaxiu PCP (pneumocystovej
pneumdnie), ak sa ocakava
imunosupresia viac ako 3 tyzdne (> 30
mg prednizénu alebo ekvivalentu/deri)

4 + zacnite s liecbou prednizénom 1 -2
mg/kg/den (alebo ekvivalentnou davkou

metylprednizolénu)
+ aknie je zlepSenie pocas 2 - 3
dni, pridajte dalSie/alternativne

potreby

imunosupresivum, napr. infliximab
+ poskytnite podpornu lie¢bu podla

+ preru$te immunoterapiu

+ pokracujte s intravendznymi kortikoidmi

« pridajte inhibftor proténovej pumpy na
profylaxiu steroidnej gastrointestinalnej
toxicity

- pridajte profylaxiu PCP (pneumocystovej
pneumdnie), ak sa ocakava
imunosupresia viac ako 3 tyzdne (> 30
mg prednizénu alebo ekvivalentu/deri)

Pozndmka: Pri steroidnych refraktérnych pripadoch a/alebo, ak je Ziaduce Setrit kortikosteroidy, manaZment by mal

byt koordinovany so Specialistami

alebo ekvivalentom v davke 1 az 2 mg/
kg/den. Privzostupe transaminaz alebo
celkového bilirubinu na 3. alebo 4. stu-
pen sa liecba ICI ma natrvalo ukondcit.
Mykofenolat mofetil 500 - 1000 mg per
os 2-krat denne je indikovany pri hepati-
tidach refraktérnych na kortikosteroidy
po troch diioch lie¢by. Liecba ICI mdze
byt znovu reinstalovana, ak sa do 12 tyz-
dnov stav upravi na < 1. stupen a denna
davka kortikosteroidov sa znizi na < 10
mg prednizonu alebo ekvivalentného
lieku.

Endokrinné ir-AEs

Endokrinné ir-AEs sa najcastej-
Sie vyskytuju ako akttna hypofyzitida,
¢o vedie k hypopituitarizmu (centralna
hypotyreoza, centralna nedostato¢nost
nadoblic¢iek, hypogonadotropny hypo-
gonadizmus), a ochorenia S$titnej Zlazy
alebo abnormality funkcie Stitnej Zlazy

(primarna hypotyredza a tyreoiditida).
Hypofyzitida je najcastejSie pozorovana
s anti CTLA-4 protilatkou (ipilimumab
s vyskytom < 10 % pri davke 3 mg/kg
a az 17 % pri 10 mg/kg) a pri kombinacii
ipilimumabu a nivolumabu (incidencia
< 13 %) (10). Median od zaciatku lieCby
ipilimumabom k diagnéze hypofyzitidy je
8 - 9 tyzdnov alebo po tretej davke ipili-
mumabu. Priznaky zvycajne zahfniaji bo-
lesti hlavy (85 %) a inavu (66 %); vizualne
zmeny s nezvycajné. Pacienti maji roz-
ne prejavy hormonalnej nedostato¢nos-
ti prednej hypofyzy. NajCastejSie sa vy-
skytuje centralna hypotyreé6za (> 90 %),
po ktorej nasleduje centralna nedosta-
to¢nost nadobliciek (11). V diagnostike
nam pomaha vySetrenie magnetickou
rezonanciou (MRI), ktoré zobrazi ab-
normality v oblasti hypofyzy a taktiez
biochemické vySetrenie horménov. Pri
potvrdenej hypofyzitide je indikovana
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substitu¢na hormonalna liecba (fyziolo-
gické davky steroidov a horménov §titnej
zlazy). Za pritomnosti obidvoch, adre-
nalnej nedostato¢nosti a hypotyreozy,
steroidy by sa mali vzdy zacat podavat
pred hormoénom §titnej zlazy. Adrenalna
nedostato¢nost a hypotyredza predsta-
vuji dlhodobé nasledky hypofyzitidy a vo
vacSine pripadov je potrebna celoZivotna
hormonalna substittcia.

Dysfunkcia Stitnej zlazy

Dysfunkcia Stitnej zlazy (hypoty-
re6za, hypertyreoza, a tyroiditida) bola
hlasena u 6 az 20 % pacientov velkych
klinickych §tadii. Hypotyreo6za sa pre-
javuje nevysvetlitelnou tinavou, naras-
tom hmotnosti, vypadavanim vlasov,
intoleranciou chladu, zapchou a depre-
siou. Laboratérne testy s vysokym TSH
a nizkym T4 poukazuji na biochemicku
hypotyreézu. Pacienti s potvrdenou hy-
potyreoidizmom maj1 zacat so substi-
tu¢nou liecbou horménom §titnej zlazy,
s opakovanymi odbermi na TSH a hla-
dinami f T4 kaZzdych 6 - 8 tyzdiov. Ak
st hodnoty TSH v normalnom rozsahu,
klinické a biochemické prehodnotenie
by sa malo vykonat kazdych 12 mesia-
cov. NajcastejSou pric¢inou tyreotoxiko-
zy je tyreoiditida, je CastejSia pri liecbe
s anti-PD1/PD-L1 ako s anti-CTLA-4.
Mobze sa prejavit ibytkom hmotnosti,
palpitaciami, intoleranciou tepla, tra-
som, Uzkostou, hnackou a dalsimi pri-
znakmi hypermetabolickej aktivity, aj
ked tieto priznaky mézu byt maskované
(napr. ak pacient uziva betablokatory).
NajcastejSie pacienti st asymptomaticki
(bezbolestna tyroiditida) a rutinné labo-
ratérne monitorovanie ukazuje vysoké
hladiny fT4 alebo fT3 s nizkym /normal-
nym TSH. V priemere dochadza k tyreo-
toxickej faze jeden mesiac po zacati uzi-
vania lieku. Je potrebné vylacit aj iné
pri¢iny tyreotoxikozy, ako je Gravesova
choroba. Vi¢Sinou staci konzervativny
pristup pocas tyreotoxickej fazy tyreo-
iditidy. Neselektivne betablokatory, naj-
lepsie s blokovanim receptora alfa st
vhodné u symptomatickych pacientov.
Potrebné je kontrolovat hladiny hor-
monov Stitnej zlazy kazdé 2 - 3 tyZdne
a substituc¢nt liecbu horménom S§titnej
zlazy indikovat v Case diagnostiky hy-
potyreozy (12).

Diabetes mellitus 1. typu

Vyvoj polytrie, polydypsie, ibytok
hmotnosti, nevolnost a/alebo vracanie
by mali viest k okamzitému vySetreniu
a podozreniu na diabetes mellitus 1. typu
(T1IDM). Diagn6za a manazment T1DM je
zaloZena na uznavanych usmerneniach.
Testy na protilatky proti dekarboxylaze
kyseliny glutamovej, inzulinu, ostrovéeku
A, transportéru zinku 8 Zn-T8, C-peptid
a inzulin moéZu rozliSit medzi diabetes
typu1a typu 2. Endokrinologicka konzul-
tacia sa odporuca vo vSetkych pripadoch
podozrivej alebo potvrdenej hypofyziti-
dy, primarnej hypotyreozy, hypertyroi-
dizmu, tyroiditidy, DM 1. typu a v8etkych
zriedkavych endokrinopatii (1).

Pneumonitida ir-AEs

Najc¢astejsia plicna toxicita pozo-
rovana u pacientov lie¢enych ICI je pneu-
monitida. VysSia incidencia pneumonitidy
akéhokolvek stupna (3,6 % oproti 1,3 %)
a zavaznej pneumonitidy (1,1 % oproti
0,4 %) je pozorovana pri liecbe s inhi-
bitormi PD-1 oproti inhibitorom PD-L1.
Kombinacie anti-CTLA-4 s anti-PD-1/
PD-L1 imunoterapiou a kombinacie ICI
s cytostatikami predstavuja vysSie riziko
pneumonitidy v porovnani s monotera-
piou ICI. TaktieZ bol vyssi vyskyt pneu-
monitidy pozorovany u pacientov lie¢e-
nych ICI' s nemalobunkovymi karcinémom
plac (NSCLC - non small cell lung cancer)
v porovnani u pacientov s malignym me-
lanomom. Vyskyt pneumonitidy sa obja-
vuje skor v pripadoch NSCLC (median: 2,1
(0,2 - 27,4) mesiaca) v porovnani s mela-
némom (median: 5,2 (0,2 - 18,1) mesiaca)
(13). Ir-AEs sa mézu vyskytnat az u 50 %
pacientov v kombinacii aj s inym organo-
vym postihnutim napr. hepatitidy, koliti-
dy, duodenitidy, ezofagitidy, tyroiditidy,
hypofyzitidy, artritidy, myozitidy, vitiliga,
nefritidy a anémie sa mozu vyskytnit az
u 50 % pacientov. Tieto Ir-AEs sa mézu
vyskytnit sti¢asne, predchadzat alebo
sledovat vyvoj pneumonie. U pacientov
s uz existujacimi pltcnymi ochoreniami,
ako je chronicka obstrukéna choroba plic
(COPD - chronic obstructive pulmonary
disease) alebo plucna fibroza, diagnéza
pneumonitidy je obzvlast naro¢na a ne-
schopnost rozpoznat a liecit pneumoni-
tidu v¢as by mohlo mat velmi zly dosah
na zdravotny stav pacienta.

Klinické a radiografické nalezy
pneumonitidy stvisiacej s ICI méze tizko
napodobriovat pneumoniu, lymfango-
itické Sirenie ochorenia, progresiu na-
doru a diftizne alveolarne krvacanie (14).
Rontgenovy nalez (RTG) pneumonitidy
mobZe byt klinicky asymptomaticky alebo
spojeny s dyspnoe, kaslom, sipotom a bo-
lestou na hrudniku. Diagnostiku pneu-
monitidy naznacuje pritomnost novych
alebo progresivnych pltacnych infiltratov,
ktoré st typicky bilateralne, ale mozu byt
asymetrické. Na identifikaciu pneumoni-
tidy je oproti RTG snimkam spolahlivej-
Sie HRCT zobrazenie. Pri podozreni na
pneumonitidu pacient by mal byt konzul-
tovany s pneumolégom. Bronchoskopia
s funkciou BAL mo6Ze pomoct vylucit za-
palovy proces. Plicne biopsie zvycajne
nie st indikované, ale m6zu byt uzitoc-
né pri vytvarani podozrivych 1ézii a pri
nevysvetlitelnom zvacSeni lymfatickych
uzlin. Pacienti s pneumonitidou 1. a 2.
stupna moézu byt lieCeni ambulantne, za-
tial ¢o pacienti s pneumonitidou stupna
3 alebo vysSou zvycCajne vyzaduju hos-
pitalizaciu. Vynechanie ICI je zakladom
lie¢by pneumonitidy vSetkych stupriov.
U pacientov s pneumonitidou 1. stupna
je potrebny klinicky a radiologicky mo-
nitoring. U symptomatickych pacientov
je nutny klinicky a RTG monitoring kazdeé
2 - 3 dni, CT vySetrenie by sa malo vy-
konat pred dal§im podanim ICI, ak doSlo
k regresii infiltratov. Terapia ICI sa mdze
opatrne obnovit s doslednym sledova-
nim. Pacienti so stupfiom pneumonitidy
< 2 alebo vy$S§im si vyZaduja liecbu per-
ordlnymi alebo intravenéznymi korti-
kosteroidmi v davke 1 az 2 mg/kg/defl.
Pri zlepSeni stavu sa davka kortikoidu
postupne zniZuje pocas 4 - 6 tyZdiov.
Ak neddjde k zlepSeniu stavu, je nutné
pridat iné imunosupresiva ako infliximab
a/alebo cyklofosfamid. Pri pneumoniti-
de 3. alebo 4. stupna sa musi lie¢ba ICI
natrvalo skoncit.

Zaver

NezZiaduce udalosti suvisiace
s imunitou st toxicity spdsobené nespe-
cifickou aktivaciou imunitného systému
a mozu ovplyvnit takmer akykolvek or-
ganovy systém (dermatologicky, gastro-
intestinalny, endokrinny, pneumologicky,
muskuloskeletalny, kardiovaskularny,
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hematologicky, renalny, neurologic-
ky a oftalmologicky). VacSina ir-AEs je
miernej az stredne tazkejzavaznosti, ale
podla vysledkov aktualnych klinickych
stadii st hlasené vazne a zivot ohrozu-
jace ir-AEs stvisiace s liecbou (napr.
zavazna kolitida, pneumonitida, ence-
falitida, toxicka epidermalna nekrolyza,
myokarditida a autoimunitny diabetes
mellitus prvého typu s ketoacidézou).
S adekvatnou liecbou sa odporaca za-
¢at vo v¢asnych $tadiach neziaducich
udalosti ir-AEs, ¢o sa tyka vaznych sta-
vov, je potrebna hospitalizacia pri = 4.
stupni alebo pri stupni 3 ir-AEs, ktoré
nereaguji na liecbu alebo s cielom za-
branit komplikaciam z potencialne Zivot
ohrozujtcich udalosti. Zakladom lie¢by
st kortikoidy, pre kortikoidné refraktér-
ne udalosti méZeme pouzit iné imuno-
modulac¢né pripravky ako infiximab, in-
hibitory tumor-nekrotizujiuceho faktora,
mykofenolat mofetil, anti-tymocytarny
globulin (ATG), inhibitory kalcineurinu,
metotrexat alebo intravenézny immu-
noglobulin (IVIG) a plazmaferézu. V lite-
rat(ire sa stretavame s nazormi, ze korti-
kosteroidy méZu mat nepriaznivy vplyv
na ac¢innost imunoterapie, ale niektoré
retrospektivne analyzy tieto obavy vy-

lu¢uji. Imunoterapia prinasa novy smer
v lie¢be nadorovych ochoreni a v sicas-
nosti je inkorporovana do onkologickej
praxe a pre pacientov prindsa $ancu na
zlepSenie celkového preZivania a dosiah-
nutie dlhodobej klinickej odpovede.
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