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Nežádoucí účinky moderní imunoterapie 

a jejich řešení v klinické praxi

Side- effects of Modern Immunotherapy and How to Solve Th em 
in the Clinics

Lakomý R., Poprach A.
Klinika komplexní onkologické péče LF MU a Masarykův onkologický ústav, Brno
 Oba autoři se na práci podíleli stejným dílem.

Souhrn
Východiska: Standardní léčba pokročilého maligního melanomu se v posledních letech mění. 
Paliativní chemoterapie je nahrazována efektivnější cílenou léčbou a moderní imunoterapií 
založenou na protilátkách proti kontrolním bodům imunitní reakce (tzv. checkpoint inhibi-
tory). Dnes standardně používaný ipilimumab (anti-CTLA- 4  protilátka) dokázal významně 
prodloužit celkového přežití a dosáhl dlouhodobé kontroly onemocnění u cca 20 % pa cientů. 
K dalším perspektivním preparátům patří anti-PD- 1 protilátky (nivolumab, pembrolizumab, 
pidilizumab) a anti-PD- L1 protilátky. Unikátní mechanizmus účinku je doprovázen novými typy 
imunitně podmíněných vedlejších příhod. Cíl: Shrnutí aktuálních poznatků o toxicitě protilátek 
proti kontrolním bodům imunitní reakce a návrh jejího řešení v běžné klinické praxi.
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Summary
Background: The standard treatment of advanced melanoma has been changing in recent 
years. Palliative chemotherapy is being replaced by more effi  cient targeted therapies and 
modern immunotherapies based on antibodies against checkpoints of the immune response 
(so- called checkpoint inhibitors). Today‘s standard ipilimumab (anti-CTLA- 4 antibody) could 
signifi cantly prolong overall survival and achieved long-term disease control in about 20% of 
patients. There are other perspective immune modulating agents, such as anti-PD- 1 antibodies 
(nivolumab, pembrolizumab, pidilizumab) and anti-PD- L1 antibodies. Unique mechanism of 
action is accompanied by new types of immune-related adverse events. Aim: The aim of the 
article is to summarize current knowledge about the toxicity of these antibodies and propose 
solutions in routine clinical practice.
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Úvod

Léčba založená na monoklonálních pro-
tilátkách proti kontrolním bodům imu-
nitní reakce je dnes považována za prů-
lomovou metodu v onkologii. Výsledky 
s  anti-CTLA- 4  (cytotoxický T lymfocy-
tární antigen-4) protilátkou ipilimu-
mabem u  pokročilého maligního me-
lanomu znamenaly doslova revoluci 
v  protinádorové imunoterapii a  byly 
impulzem pro vývoj nových protilá-
tek zaměřených na další kontrolní mo-
lekuly (tzv. checkpointy)  [1,2]. Z  nich 
je nutné zmínit protilátky proti recep-
toru programované buněčné smrti 
(PD- 1) –  nivolumab, pembrolizumab, pi-
dilizumab a proti jeho ligandu (PD- L1) –  
BMS- 936559  a  MPDL3280A (atezolizu-
mab)  [3– 7]. Výhodou výše uvedených 
preparátů je kromě jejich účinnosti také 

jejich potenciální univerzálnost, což je 
zásadní pro široké využití u řady malig-
nit. Vývoj a použití imunoterapie dosáhly 
zatím největších pokroků u pokročilého 
melanomu, ale v  brzké době budeme 
podobně léčit i  nemalobuněčný plicní 
karcinom a další nádory. Princip účinku 
checkpoint inhibitorů (anti-CTLA- 4, 
anti-PD- 1  a  anti-PD- L1  protilátek) spo-
čívá v blokádě inhibičních receptorů na 
buňkách imunitního systému nebo ná-
doru, a tím prolomení tolerance imunit-
ního systému vůči nádoru. Ipilimumab 
působí spíše na „centrální úrovni“ v or-
gánech lymfatického systému. Zde, po 
prezentaci antigenů dendritickými buň-
kami, blokádou inhibičního CTLA- 4  re-
ceptoru udržuje aktivaci T lymfocytů, 
ty pak putují do nádorové tkáně, kde 
plní svoji funkci. Protilátky bránící inhi-

biční interakci mezi PD- 1 a PD- L1/ L2 na-
opak sekundárně potencují efektorovou 
složku imunity „periferně“ přímo v nádo-
rové tkáni. Prolomení tolerance vůči ná-
doru však může být doprovázeno i ne-
žádoucím prolomením tolerance vůči 
„normálním tkáním“, což vede k  ved-
lejším účinkům, které se svým charak-
terem blíží autoimunitním onemoc-
něním  –  tzv. imunitně podmíněné 
vedlejší účinky (immune related adverse 
events –  ir- AEs). Vzhledem k vysoké čet-
nosti ir- AEs s rizikem rozvoje život ohro-
žujících komplikací je nezbytná dosta-
tečná edukace pa cienta a  rodinných 
příslušníků. Nutná je také osvěta mezi 
lékaři prvního kontaktu (RZP, praktický 
lékař, internisté, neurologové, dermato-
logové), kteří se běžně s těmito novými 
léky nesetkávají. Byla vypracována do-

Schéma 1. Obecná doporučení pro řešení ir-AEs (immune-related adverse events).

Stupeň toxicity 

dle NCI-CTCAE v4.0

stupeň 1

stupeň 2

stupeň 3 a 4

* Toxicity vyžadující trvalé ukončení léčby s ipilimumabem jsou uvedeny v tab. 1 (dle SPC).
** Léková forma kortikoidů dle typu ir-AE, u akutních a život ohrožujících stavů je preferováno i.v. podání.

ir-AE – imunitně podmíněné vedlejší účinky

Vstupní vyšetření a léčba

• pokračování v léčbě s imunoterapií

• vyloučení jiné příčiny (infekce, polékové, 
progrese onemocnění)

• symptomatická léčba

• přerušení léčby s imunoterapií

• vyloučení jiné příčiny (infekce, polékové, 
progrese onemocnění)

• symptomatická léčba
• pokud není do týdne zlepšení, tak zvážit 

p.o. kortikoidy (prednison 
0,5–1 mg/kg/den)

• většinou trvalé ukončení léčby 

s imunoterapií*

• zvážit hospitalizaci
• vyloučení jiné příčiny (infekce, polékové, 

progrese onemocnění)
• symptomatická a podpůrná léčba
• kortikoidy i.v. (metylprednisolon 

1–2 mg/kg 1–2× denně) nebo 
p.o. (prednison 1–2 mg/kg/den)** 

Další postup a follow-up

• častější monitorace 
• při zhoršení: viz stupeň 2–4

při zlepšení do stupně 1 nebo baseline

• v případě nasazení kortikoidů jejich pomalé 
vysazování (po dobu 1 měsíce)

• pokračování v léčbě s imunoterapií 
(možné při dávce prednisonu 
10 mg/den a méně)

• zvážit kontroly u specialisty dle povahy 
ir-AE

při zlepšení do stupně 1 nebo baseline, 

kontrola symptomů

• pomalé vysazování kortikoidů, 
min. po dobu 1 měsíce

• pokračování v léčbě s imunoterapií je 
možné zvážit jen u vybraných toxicit 

stupně 3* (např. kožní exantém)
• kontroly u specialisty dle povahy ir-AE
při nezlepšení – přidání dalšího imuno-

supresiva (infl iximab, mykofenolát mofetil) 
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mabem  [12]. Při exantému 3. stupně 
(postižení  >  30  % tělesného povrchu) 
přerušujeme léčbu ipilimumabem, kon-
zultujeme dermatologa, zvážíme hospi-
talizaci a  kožní bio psii, zahájíme léčbu 
intravenózními (i.v.) kortikoidy (metyl-
prednisolon 1– 2 mg/ kg/ den) nebo p.o. 
kortikoidy (prednison 1– 2 mg/ kg/ den). 
Po zlepšení toxicity do stupně 1  korti-
koidy postupně vysazujeme, minimálně 
po dobu jednoho měsíce. Po úpravě 
exantému do 1. stupně můžeme pokra-
čovat v léčbě ipilimumabem [12]. V pří-
padě život ohrožující toxicity (stupeň 4) 
je postup stejný jako u 3. stupně, ale pre-
ferujeme i.v. kortikoidy a léčba ipilimu-
mabem je trvale ukončena. Ipilimumab 
se také trvale ukončuje při svědění kůže 
3. stupně [13]. Algoritmus léčby kožní to-
xicity znázorňuje schéma 2.

Imunitně podmíněná kolitida 

a průjem

Průjem indukovaný ipilimumabem je 
druhou nejčastější autoimunitně pod-
míněnou vedlejší příhodou. Začíná se 
objevovat po 5. týdnu od započetí léčby. 
Při dávkování ipilimumabu 3 mg/ kg 
se vyskytuje u cca 30 % pa cientů, inci-
dence stoupá s dávkou –  44 % při dávce 
10 mg/ kg i.v.  [1,2,10]. Závažný průjem 
nebo kolitida 3. a  4. stupně se v  pří-
padě dávky 3 mg/ kg vyskytly asi u 5– 8 % 
pa cientů, u kolitidy bývá nejčastěji po-
stižen sestupný tračník [10]. Velkou hroz-
bou je pak možnost vzniku střevní per-
forace s potenciálně fatálními následky. 
U  průjmu 1. stupně (do tří stolic nad 
běžný počet –  baseline) je postup symp-
tomatický. Dle potřeby je možné podat 
loperamid 2 mg p.o. à 4– 6 hod, vyloučit 
mléko a projímavá jídla, dbát na dosta-
tečnou hydrataci, pátrat po jiných pří-
činách průjmu (jiné polékové, infekční, 
dietní), sledovat počet stolic, přítom-
nost krve a hlenu ve stolici, bolesti bři-
cha [12]. V léčbě ipilimumabem při sta-
bilním stavu můžeme pokračovat. Pokud 
dojde ke zhoršení do stupně 2 (4– 6 sto-
lic nad baseline), tak musí být léčba ipili-
mumabem přerušena, pátráme po příči-
nách, další opatření jsou stejná jako při 
toxicitě 1. stupně. Při průjmech s krví je 
doporučováno zvážení sigmoideosko-
pie k vyloučení současné kolitidy. Pokud 
dojde ke spontánní úpravě nebo zlep-

znamenána u 10– 15 % pa cientů [1,10]. 
K nejčastějším ir- AEs patří kožní toxicita 
(vyrážka, svědění kůže), enterokolitida 
a průjmy, endokrinopatie (hypofyzitida, 
tyreoiditida) a  elevace jaterních testů. 
Imunitní systém však může napadnout 
jakýkoliv orgán v těle (srdce, plíce, led-
viny, nervový systém, oči, hematopoe-
tický systém a další). Biopsie pak nejčas-
těji prokáže infi ltraci tkáně T lymfocyty, 
případně neutrofi ly [9]. Z časového hle-
diska můžeme nejdříve očekávat kožní 
toxicitu (po třech týdnech), následuje 
kolitida s průjmy (po pěti týdnech), pak 
jaterní toxicita (po 6– 7 týdnech) a zpra-
vidla poslední bývá endokrinopatie 
(po 7– 8 týdnech od započetí léčby) [11]. 
Ir- AEs se ale mohou objevit i  několik 
týdnů a  měsíců po skončení léčby, na 
což se nesmí zapomínat. V dalším textu 
se budeme věnovat nejčastějším ir- AEs 
a jejich řešení.

Imunitně podmíněná kožní toxicita 

Kožní toxicita patří k nejčastějším ir- AEs 
(40– 45  %) a  obvykle se vyskytuje jako 
první po 3. týdnu léčby s  vrcholem 
v 6. týdnu [1,11]. Většinou jde o toxicitu 
stupně 1 (postižení < 10 % povrchu těla) 
nebo 2 (postižení mezi 10 a 30 % povr-
chu těla). Vážné toxicity (3. a 4. stupeň) 
jsou naště stí vzácné, v  registrační stu-
dii byly jen kolem 1– 2  %. Obvyklým 
projevem jsou makulopapulózní exan-
tém (20 %) a/ nebo svědění kůže (25 %). 
Může se také objevit vitiligo, které se ne-
léčí (pouze kosmetický problém), ale 
pa cient musí být edukován o  ochraně 
před UV zářením. Puchýře jsou už pro-
jevem vážné reakce. Steven- Johnsonův 
syndrom a  toxická epidermální nekro-
lýza se vyskytují u < 1 % pa cientů a jsou 
důvodem pro trvalé ukončení léčby.

Exantém 1. stupně léčíme lokál-
ními kortikosteroidy (např. betameta-
zon 0,1% krém), při současném svě-
dění kůže je vhodné přidat perorální 
(p.o.) antihistaminika a  pokračujeme 
v  léčbě ipilimumabem. U  exantému 
2. stupně postupujeme stejně, jen další 
aplikaci ipilimumabu odložíme. Pokud 
nedojde ke zlepšení během 1– 2 týdnů, 
tak přidáme p.o. kortikoidy (predni-
son 0,5– 1 mg/ kg/ den) a  konzultujeme 
stav s  dermatologem. Po zlepšení do 
1. stupně pokračujeme v léčbě ipilimu-

poručení, jak při podezření na ir- AEs po-
stupovat. Časné zahájení imunosupre-
sivní léčby kortikosteroidy je zásadním 
krokem ke zvládnutí příhody, snížení 
morbidity a případně i mortality, obecný 
princip léčby ukazuje schéma 1. Pokud 
nejsou kortikoidy dostatečně účinné, tak 
se přidávají další imunosupresiva jako in-
fl iximab nebo mykofenolát mofetil. Kvůli 
překotnému vývoji protilátek a postup-
nému získávání zkušeností nejsou do-
poručení pro léčbu ir- AEs jednotná. Nej-
více zkušeností máme s ipilimumabem, 
proto se doporučení pro tento lék použí-
vají i u dalších checkpoint inhibitorů. Se 
získáváním dalších zkušeností s  léčbou 
ir- AEs, vývojem nových protilátek a jejich 
kombinací (anti-CTLA- 4 + anti-PD- 1 pro-
tilátky) jsme svědky různých modifi kací 
původních postupů.

Vedlejší účinky ipilimumabu

Četnost vedlejších účinků ipilimumabu 
je poměrně vysoká, v  registrační studii 
s dávkou 3 mg/ kg se pohybovala kolem 
80– 90 %. Naště stí šlo ve většině případů 
o  mírnou až střední toxicitu (stupeň 
1 a 2). Závažná (stupeň 3) a život ohro-
žující toxicita (stupeň 4) dle NCI- CTCAE 
v3.0  (National Cancer Institute Com-
mon Terminology Criteria for Adverse 
Events version 3.0) byla zaznamenána 
u cca 20– 25 % pa cientů [1]. Aktuálně je 
ve studiích používána již nová klasifi kace 
NCI- CTCAE v4.0 [8]. K vedlejším účinkům 
může dojít již v průběhu infuze nebo po 
ní (nevolnost, zvracení, teplota, bolesti 
a točení hlavy, vyrážka a svědění kůže), 
jde však o ojedinělé a ve většině případů 
nezávažné reakce. Obecně je doporu-
čeno přerušení infuze do ústupu potíží, 
případně podání antihistaminik nebo 
antipyretik a  následně její opětovné 
spuštění s pomalejší rychlostí (přibližně 
poloviční) a  monitorací pa cienta  [9]. 
Před další aplikací je vhodné zvážit pre-
medikaci antihistaminiky a/ nebo anti-
pyretiky. Při vážné reakci 3. a 4. stupně 
(bronchospazmus, hypotenze, anafy-
laxe) je postup identický jako při jiných 
hypersenzitivních reakcích a  je dopo-
ručeno trvalé ukončení léčby. Více obá-
vané jsou však ir- AEs, které jsou nej-
častější a  rostou s  dávkou. Při dávce 
3 mg/ kg se objevují až u 60 % pa cientů, 
vážná ir- AE toxicita stupně 3 a 4 byla za-
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stupně 1  je možné pokračování v  ipili-
mumabu. Pozor na rychlé vysazení kor-
tikoidů, jinak hrozí riziko opětovného 
zhoršení potíží a nedostatečného efektu 
následné eskalované dávky kortikoidů. 

skopie, tak přistupujeme k p.o. léčbě kor-
tikoidy (prednison 1 mg/ kg/ den nebo 
ekvivalent)  [9,13]. Po zlepšení stavu se 
léčba kortikoidy postupně vysazuje 
(min. 1  měsíc), po úpravě průjmu do 

šení do 1. stupně toxicity, tak je možný 
návrat k ipilimumabu. Pokud ale průjem 
stupně 2 trvá i přes výše uvedená opat-
ření více než 5– 7 dní nebo se vrací, nebo 
je přítomna také kolitida dle sigmoideo-

Schéma 2. Doporučený postup při výskytu imunitně podmíněné kožní toxicity (stupeň 1–4).

Stupeň toxicity 

dle NCI-CTCAE v4.0

stupeň 1

exantém s postiže-
ním < 10 % povrchu 
těla s/bez doprovod-
ných symptomů 
(svědění, pálení, 
suchá kůže)

stupeň 2

exantém s postiže-
ním 10–30 % povr-
chu těla s/bez dopro-
vodných symptomů 
(svědění, pálení, 
suchá kůže)

stupeň 3

exantém s postiže-
ním > 30 % povrchu 
těla s/bez doprovod-
ných symptomů 
(svědění, pálení, 
suchá kůže) 

stupeň 4

exantém s postiže-
ním > 30 % povrchu 
těla se závažnými 
symptomy (puchýře, 
ulcerace, nekrózy, 
trvalé svědění), 
Steven-Johnsonův 
syndrom, toxická 
epidermální 
nekrolýza

Vstupní vyšetření a léčba

• pokračování v léčbě s imunoterapií

• vyloučit jinou etiologii 
• lokální kortikoidy v masti
• promašťovací krémy
• antihistaminika p.o. nebo jiné 

protisvědivé léky dle potřeby

• zvážit přerušení léčby s imunoterapií 

na 1–2 týdny

• vyloučit jinou etiologii 
• lokální kortikoidy v masti
• promašťovací krémy
• antihistaminika p.o. nebo jiné 

protisvědivé léky dle potřeby

• přerušení léčby s imunoterapií 

• zvážit hospitalizaci
• vyloučit jinou etiologii 
• konzultace dermatologa, zvážit kožní 

biopsii
• zahájit léčbu s i.v. nebo p.o. kortikoidy      

(metylprednisolon 1–2 mg/kg/den nebo 
prednison 1–2 mg/kg/den) 

• trvalé ukončení léčby s imunoterapií

• nutná hospitalizace, nejlépe na JIP, 
podpůrná terapie, infuze, korekce 
vnitřního prostředí 

• vyloučit jinou etiologii 
• konzultace dermatologa, zvážit kožní biopsii
• zahájit léčbu s i.v. kortikoidy –  metylpred-

nisolon 1–2 mg/kg (1–2× denně) nebo 
ekvivalentní jiný i.v. kortikoid, 
po stabilizaci převod na p.o. formu

• CAVE – oportunní infekce

Další postup a follow-up

• častější monitorace 
• při zhoršení: viz stupeň 2–4

při zlepšení do stupně 1 nebo baseline 

• pokračování v léčbě s imunoterapií
při přetrvávání nebo zhoršení potíží 

• zvážit nasazení p.o. kortikoidů (predni-
son 0,5–1 mg/kg/den), konzultace derma-
tologa, po zlepšení postupné vysazování 
kortikoidů po dobu 1 měsíce
• při zlepšení do stupně 1 nebo baseline – 

pokračování v léčbě s imunoterapií

při zlepšení do stupně 1 nebo baseline 

• pomalé vysazování kortikoidů, 
min. po dobu 1 měsíce

• možno zvážit pokračování v léčbě 
s imunoterapií (neplatí, pokud byl pruritus 
stupně 3) 

• dispenzarizace u dermatologa

při zlepšení do stupně 1 nebo baseline 

• pomalé vysazování kortikoidů, 
min. po dobu 1 měsíce 

• dispenzarizace u dermatologa
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Schéma 3. Doporučený postup při výskytu imunitně podmíněné kolitidy a průjmu (stupeň 1–4).

Stupeň toxicity 

dle NCI-CTCAE v4.0

stupeň 1

< 4 stolice denně nad 
běžný stav (baseline)
asymptomatická 
kolitida

stupeň 2

4–6 stolic denně nad 
baseline
symptomatická koli-
tida – křeče a bolesti 
břicha, hlen a/nebo 
krev ve stolici 

stupeň 3 a 4

7 a více stolic denně 
nad baseline, inkonti-
nence stolice
symptomatická koli-
tida – vážná nebo 
trvalá bolest břicha,
teplota, ileus, známky 
peritoneálního 
dráždění 

*  Infl iximab není vhodný v případě střevní perforace nebo sepse, 
navíc je potenciálně hepatotoxický.

Vstupní vyšetření a léčba

• pokračování v léčbě s imunoterapií

• vyloučení jiné příčiny (infekce)
• dietní opatření (mléko, projímavá a tučná 

jídla)
• symptomatická léčba, hydratace
• loperamid 2 mg p.o. dlp. (à 4–6 hod)

• přerušení léčby s imunoterapií 

na 5–7 dní

• vyloučení jiné příčiny (infekce)
• dietní opatření (mléko, projímavá a tučná 

jídla)
• symptomatická léčba, hydratace
• loperamid 2 mg p.o. dlp. (à 4–6 hod)

• trvalé ukončení léčby s imunoterapií

• nutná hospitalizace, dle stavu na JIP, pod-
půrná terapie, infuze, korekce vnitřního 
prostředí, parenterální výživa

• vyloučit jinou etiologii (Clostridium 
diffi  cile)

• vyloučit střevní perforaci, ileus, sepsi
• konzultace gastroenterologa, zvážit 

sigmoideoskopii  
• zahájit léčbu s i.v. kortikoidy –  metylpred-

nisolon 1–2 mg/kg (1–2× denně) nebo 
ekvivalentní jiný i.v. kortikoid

• CAVE – oportunní infekce

Další postup a follow-up

• častější monitorace: počet stolic, krev 
a hlen ve stolici, bolesti břicha, 
stav hydratace, substituce iontů 

• při zhoršení: viz stupeň 2–4

při zlepšení do stupně 1 nebo 

baseline 

• pokračování v léčbě s imunoterapií
při přetrvávání nebo zhoršení potíží

• zvážit konzultaci gastroenterologa 
a sigmoideoskopii (krev ve stolici)

• nasadit p.o. kortikoidy (prednison 
1 mg/kg/den), po zlepšení postupně 
vysazovat po dobu 1 měsíce

• při zlepšení do stupně 1 nebo 
baseline možné pokračování v léčbě 
s imunoterapií

zlepšení stavu do 3–5 dní při zavedené 

léčbě

• převod na p.o. kortikoidy a při poklesu do 
stupně 1 zahájit jejich pomalé vysazování 
po dobu min. 1 měsíce

• kontroly u gastroenterologa
• zvýšená monitorace (riziko návratu potíží)

stav nezlepšen do 3–5 dní při zavedené 

léčbě nebo návrat potíží při vysazování 

kortikoidů a neefektivní eskalaci jejich 

dávky

• infl iximab* 5 mg/kg i.v. a pokračování 
v i.v. kortikoterapii

•  stav zlepšen –  převod na p.o. kortikoidy 
a při toxicitě stupně 1 jejich pomalé 
vysazování po dobu min. 1 měsíce 
(lépe 6–8 týdnů)

•  stav nezlepšen – možno opakovat infl ixi-
mab 1× za 2 týdny nebo volit jiné imuno-
supresivum – mykofenolát mofetil (dávka 
0,5–1,0 g i.v. 2× denně) 
• pokud se nedostaví léčebná odpověď –

konzultace lékařů se zkušenostmi 
z transplantologie

• spolupráce s gastroenterologem
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cený, klinický nález však může být i zcela 
negativní. Vždy je nutné u 2. a vyššího 
stupně hepatotoxicity vyloučit infekční 
příčinu, dále se odebírají protilátky 
proti nukleárnímu antigenu a proti mi-
tochondriálnímu antigenu (ANA, SMA). 
Taktéž je nutné vyloučení progrese ma-
ligního onemocnění příslušnými zob-
razovacími metodami. U 3. a 4. stupně 
toxicity se zvažuje jaterní bio psie (typic-
kým nálezem pro hepatotoxicitu jsou 
infi ltrace jaterního parenchymu T  lym-
focyty, někdy s  nekrózou hepatocytů). 
Na schématu  4  jsou patrné algoritmy 
léčby a následného sledování pa cientů 
s  touto toxicitou, včetně možnosti ná-
vratu k ipilimumabu. Všeobecně platí, že 
pokud se vyskytne toxicita 4. stupně, tak 
se léčba ipilimumabem trvale ukončuje. 
U stupně 3 můžeme zvážit návrat k léčbě 
ipilimumabem, pokud nejsou hladiny 
AST a/ nebo ALT vyšší než osminásobek 
horní hranice normy, u  celkového bili-
rubinu pak pětinásobek horní hranice 
normy. U  těchto pa cientů se k  ipilimu-
mabu můžeme vrátit, pokud dojde k po-
klesu hladin AST či ALT nebo celkového 
bilirubinu do stupně 2  a  méně. Zatím 
není zcela jasný názor, jak postupovat 
u současného zvýšení AST/ ALT a celko-
vého bilirubinu, zde je nutná velká opa-
trnost již u 2. stupně toxicity, která může 
být známkou vážnějšího postižení jater. 
V rámci zvládání tohoto specifi ckého ne-
žádoucího účinku je důležitá především 
mezioborová spolupráce (onkolog, gast-
roenterolog se zaměřením na transplan-
tologii, rentgenolog a další), ostražitost 
při podávání této formy imunoterapie 
a  koncentrace pa cientů v  příslušných 
centrech.

Imunitně podmíněná endokrinopatie

Podobně jako imunitně podmíněná he-
patopatie se endokrinopatie vyskytuje 
méně často než kožní či gastrointesti-
nální toxicita, ale opět představuje po-
tenciálně život ohrožující stav. Zálud-
nost endokrinopatií spočívá v pozdním 
nástupu (7– 8  týdnů po zahájení léčby 
s  ipilimumabem, nejvyšší výskyt mezi 
12. a 24. týdnem), a na rozdíl od hepato-
toxicity pravděpodobnost jejího výskytu 
s časem po léčbě neklesá, ale křivka má 
charakter plató [11]. V registrační studii 
s pokročilým melanomem s dávkou ipili-

nitně podmíněné nežádoucí účinky 
léčby, ale i tato představuje potenciálně 
život ohrožující příhodu. Nástup to-
hoto ir- AE obvykle přichází po 6. týdnu 
od zahájení léčby ipilimumabem, po 
14. týdnu je již velmi vzácný [11]. Pokud 
se dodržují veškerá doporučení v  dia-
gnostice a  léčbě, je prognóza pa cientů 
s tímto typem ir- AE výborná, k úpravě ja-
terního souboru dochází obvykle velmi 
rychle po zahájení příslušné léčby –  prů-
měrně do dvou týdnů  [16]. Ve studii 
3. fáze s  dávkou ipilimumabu 3 mg/ kg 
u předléčených pa cientů s diseminova-
ným či lokálně pokročilým inoperabil-
ním maligním melanomem byl výskyt 
imunitně podmíněné jaterní toxicity 
všech stupňů zaznamenán max. u  4  % 
pa cientů, stupeň 3 se vyskytl jen u 1,1 % 
pa cientů a nebyl hlášen jediný případ ja-
terní toxicity stupně 4  [1]. V  jiné studii 
III. fáze u nepředléčených pa cientů s po-
kročilým maligním melanomem, kde se 
podával ipilimumab (10 mg/ kg)  +  da-
karbazin vs. dakarbazin  +  placebo, byl 
však výskyt jaterní toxicity mnohem 
vyšší v  rameni s  ipilimumabem. Hepa-
totoxicita jakéhokoliv stupně v  tomto 
rameni byla zaznamenána u  cca 29  % 
pa cientů, 3. a 4. stupeň pak u více než 
15 % pa cientů [2]. Je otázkou, zda se na 
vyšší míře hepatoxicity podílela kombi-
nace ipilimumabu s dakarbazinem nebo 
vyšší dávka ipilimumabu. Určitou odpo-
věď na tuto otázku poskytují data ze stu-
die II. fáze, kdy vyšší dávka ipilimumabu 
byla spojena s vyšším výskytem jaterní 
toxicity [10,17]. V této studii se podával 
ipilimumab v dávce 10 mg/ kg předléče-
ným pa cientům s maligním melanomem 
(neresekabilní III. nebo IV. stadium), he-
patotoxicita všech stupňů se vyskytla 
u 9 % pa cientů, stupeň 3 a 4 pak u 7,1 % 
z  nich. Pa cient s  hepatoxicitou může 
být asymp tomatický (v  laboratoři ob-
vykle nacházíme elevaci ALT a/ nebo AST 
a/ nebo bilirubinu), často si však stěžuje 
na teploty, únavu, nevolnost, žloutenku, 
změnu barvy stolice či moče, někdy svě-
dění kůže. Při vyšetření pa cienta je nutný 
pečlivý odběr anamnézy k vyloučení jiné 
noxy –  houby, alkohol, kontakt s chemi-
káliemi či vliv současné medikace (např. 
paracematol a jiné). Při klinickém vyšet-
ření může být patrná kromě ikteru také 
hepatomegalie, pa cient je někdy schvá-

Pa cienti s průjmy 3. a 4. stupně (> 6 stolic 
nad baseline) a/ nebo vážnou kolitidou 
trvale ukončují léčbu s  ipilimumabem. 
V  dané situaci je indikována hospitali-
zace, pátrání po jiných příčinách (Clostri-
dium diffi  cile), zvážení sigmoideoskopie, 
vyloučení perforace střeva s peritoniti-
dou, zahájení režimových opatření, kon-
troly vnitřního prostředí se substitucí 
iontů, parenterální podpůrná hydra-
tace a výživa. V medikamentózní léčbě 
jsou jednoznačně preferovány i.v. kor-
tikoidy (metylprednisolon 1– 2 mg/ kg 
1– 2krát denně). Po zlepšení stavu pře-
cházíme na ekvivalentní p.o. kortikoid 
a při toxicitě 1. stupně zahájíme jeho po-
stupné vysazování, opět minimálně po 
dobu jednoho měsíce. Pokud ale nedo-
jde ke zlepšení symp tomů do 3– 5  dní 
po nasazení vysokých dávek i.v. korti-
koidů nebo se při vysazování kortikoidů 
potíže vracejí a  již na eskalované korti-
koidy nereagují, tak je při absenci sepse 
indikována léčba infl iximabem (mono-
klonální protilátka proti tumor nekroti-
zujícímu faktoru α) v dávce 5 mg/ kg i.v. 
Infl iximab je možno při nedostatečném 
efektu po dvou týdnech opakovat, pří-
padně podat ještě další imunosupresi-
vum mykofenolát mofetil  [9,11]. Pokud 
veškerá výše uvedená léčebná opat-
ření selhávají, tak lze přistoupit k  pro-
vedení ileostomie nebo v  nejhorším 
případě ke kolektomii (neovlivnitelné kr-
vácení, střevní perforace)  [9]. Pokud se 
naopak stav po aplikaci infl iximabu sta-
bilizuje, tak léčba s kortikoidy pokračuje 
dále, s postupným pomalým vysazová-
ním při poklesu do 1.  stupně toxicity. 
U pa cientů se závažnou kolitidou (ulce-
race, krvácení) nebo nutností aplikace 
infl iximabu je doporučováno kortikoidy 
vysazovat ještě pomaleji než obvykle, 
a  to 6– 8  týdnů. Podrobný algoritmus 
léčby uvádí schéma 3. Profylaktická ap-
likace p.o. kortikoidů (budesonid) ne-
měla vliv na incidenci průjmů  [14]. 
Dle dosud publikovaných výsledků se 
zdá, že imunosupresivní léčba korti-
koidy nasazená v  průběhu imunotera-
pie nemá zásadní vliv na léčebný efekt 
ipilimumabu [14,15].

Imunitně podmíněná hepatotoxicita

Jaterní toxicita způsobená ipilimuma-
bem je sice vzácnější než předešlé imu-
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mab 10 mg/ kg)  –  byla zaznamenána 
endokrinopatie všech stupňů u  5,8  % 
pa cientů, 1,3 % pa cientů mělo toxicitu 
3. stupně, žádný pa cient neměl toxicitu 

2,3  % a  stupeň 4  u  1,5  % pa cientů  [1]. 
Ve studii O‘Daye et al  –  předléčení 
pa cienti s neoperabilním maligním me-
lanomem III. nebo IV. stadia (ipilimu-

mumabu 3 mg/ kg se endokrinopatie vy-
skytla u přibližně 4– 8 % pa cientů s  ipi-
limumabem v  obou ramenech studie 
(všechny stupně), stupeň 3 pak jen u cca 

Schéma 4. Doporučený postup při výskytu imunitně podmíněné hepatotoxicity (stupeň 1–4).

Stupeň toxicity 

dle NCI-CTCAE v4.0

stupeň 1

AST či ALT: > ULN 
až 3× ULN a/nebo
celkovy Bil: > ULN 
až 1,5× ULN

stupeň 2

AST či ALT: > 3×
ULN až ≤ 5× ULN
a/nebo 
celkovy Bil: 
> 1,5× ULN 
až ≤ 3× ULN

stupeň 3*

AST či ALT: > 5× ULN 
až ≤ 8× ULN 
a/nebo
celkovy Bil: > 3× ULN 
až ≤ 5× ULN

stupeň 3 a 4

AST či ALT: > 8× ULN
a/nebo 
celkovy Bil:  > 5× ULN

*  Dle doporučení SPC pro ipilimumab
ULN – horní hranice normy  

Vstupní vyšetření a léčba

• pokračování v léčbě s imunoterapií

• přerušení léčby s imunoterapií 

na 5–7 dní

• došetření etiologie
• častější monitorace jaterních testů 

(každé 3 dny)

• přerušení léčby s imunoterapií 

(preference před ukončením)

• došetření etiologie
• častější monitorace jaterních testů  

(každý den)

• trvalé ukončení léčby s imunoterapií

• došetření etiologie
• monitorace jaterních testů každý den
• metylprednisolon 1–2 mg/kg 

(1–2× denně) i.v. nebo ekvivalentní jiný 
kortikoid, ale vždy i.v.

• konzultace gastroenterologa
• CAVE – oportunní infekce

Další postup a follow-up

• častější monitorace jaterních testů 
(např. za 7 dní kontrola)

• při zhoršení jaterních testů: viz stupeň 2–4

při zlepšení do stupně 1 nebo baseline 

• pokračování v léčbě s imunoterapií 
(zvýšená pozornost)

při přetrvávání nebo zhoršení jaterních 

testů

• nasazení prednisonu 0,5–1 mg/kg/den 
či jeho ekvivalentu (p.o.) 
• při návratu hodnot jaterních testů do 

stupně 1 nebo baseline – zahájit opatrné 
vysazování kortikoidů po dobu 1 měsíce 
a pokračovat v léčbě s imunoterapií (při 
dávce prednisonu max. 10 mg/den)

při zlepšení do stupně 1–2* nebo 

baseline 

• možno zvážit pokračování v léčbě s imuno-
terapií (zvýšená pozornost)

pokud se hodnoty jaterních testů 

do 3 dní nelepší nebo se zhoršují

• nasazení metylprednisolonu 
1–2 mg/kg/den i.v.  
• při návratu do stupně 1–2* nebo base-

line zahájit opatrné vysazování kortikoidů 
(min. 1 měsíc) a možno zvážit pokračo-
vání v léčbě s imunoterapií 

při zlepšení do stupně 1 nebo baseline 

• převod na p.o. kortikoidy a jejich opatrné 
vysazování (min. 1 měsíc)

pokud se jaterní testy za 3–5 dní nelepší 

či se zhorší a/nebo po zlepšení opět zhorší

• podání imunosupresiv – mykofenolát 
mofetil (dávka 0,5–1 g  2× denně i.v., 
nebo 1,5 g 2× denně p.o.)
• pokud se nedostaví léčebná odpověď – 

konzultace lékařů se zkušenostmi 
z transplantologie
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Schéma 5. Doporučený postup při výskytu imunitně podmíněné endokrinopatie (stupeň 1–4).

Stupeň toxicity 

dle NCI-CTCAE v4.0

stupeň 1

asymptomatické, jen 
laboratorní odchylky 

stupeň 2

mírné symptomy

stupeň 3

závažné symptomy

stupeň 4

adrenální krize (hypo-
funkce): závažná de-
hydratace, hypotenze 
či jiné známky šoku

Vstupní vyšetření a léčba

•  pokračování v léčbě s imunoterapií

• došetření etiologie
• hormonální profi l

•  přerušení léčby s imunoterapií

• došetření etiologie
• hormonální profi l
• zvážit MRI vyšetření hypofýzy (neurolo-

gické příznaky, známky morbus Addison)
• konzultace endokrinologa
• hormonální substituce
• zvážit prednison p.o. 0,5–1 mg/kg/den 

•  přerušení léčby s imunoterapií

• dle typu endokrinopatie zvážit 
hospitalizaci 

• došetření etiologie, hormonální profi l
• podpůrná terapie (infuze, hrazení iontů ...)
• léčba kortikoidy (metylprednisolon i.v. 

1–2 mg/kg/den), po zlepšení převod na 
p.o. kortikoid 

• konzultace endokrinologa
• hormonální substituce
• MRI vyšetření hypofýzy

•  přerušení nebo trvalé ukončení léčby 

s imunoterapií

• nutná hospitalizace na JIP, vyloučit sepsi, 
provést hormonální profi l 

• podpůrná terapie (infuze, hrazení iontů ...)
• okamžité podání metylprenisolonu i.v. 

1–2 mg/kg (1–2× denně) nebo ekviva-
lentní jiný kortikoid, ale vždy i.v. 
a s mineralokortikoidní složkou!

• konzultace endokrinologa ihned
• hormonální substituce
• MRI vyšetření hypofýzy
• CAVE – oportunní infekce

Další postup a follow-up

• častější monitorace vnitřního prostředí 
a hladin hormonů

• při zhoršení odběrů a symptomech: 
viz stupeň 2–4

při ústupu symptomů, zlepšení labora-

toří a adekvátní hormonální substituci

• pokračování v léčbě s imunoterapií 
(zvýšená pozornost), postupné vysazování 
kortikoidů pokud byly nasazeny 
(1 měsíc a více)

• kontroly u endokrinologa
symptomy a laboratorní hodnoty 

nezlepšeny

• opakovaná konzultace endokrinologa 
stran hormonální substituce a laborator-
ních kontrol 

• provést MRI vyšetření hypofýzy 
(pokud nebylo), případně kontrolu 
(za 1 měsíc)

při ústupu symptomů, zlepšení labora-

toří a adekvátní hormonální substituci

• možno zvážit pokračování v léčbě s imuno-
terapií* (individuálně dle typu endokrino-
patie a předchozího průběhu)

• postupné vysazování kortikoidů 
(1 měsíc a více)

• při insufi cienci nadledvin podávání korti-
koidů s mineralokortikoidní složkou  

• dlouhodobá dispenzarizace 
u endokrinologa

symptomy a laboratorní hodnoty 

nezlepšeny

• pokračování v kortikoterapii
• opakovaná konzultace endokrinologa 

stran hormonální substituce 
a laboratorních kontrol 

• kontrolní MRI vyšetření hypofýzy 
(za 1 měsíc)

*  Doporučení pro ipilimumab dle SPC: 
pacienti s těžkou endokrinopatií (stupeň 3 
nebo 4) kontrolovanou hormonální substi-
tuční léčbou mohou na této léčbě zůstat. 
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Méně časté imunitně podmíněné 

vedlejší účinky

K dalším možným, ale vzácným (méně 
než 1  % případů) imunitně podmíně-
ným nežádoucím účinkům ipilimumabu 
patří: meningitida, uveitida, pneumoni-
tida, pankreatitida, perikarditida, myo-
karditida, nefritida, různé angiopatie, 
hemolytické anémie, trombocytopenie 
a  další. Jednoznačné léčebné postupy 
nejsou známy, při výskytu těchto nežá-
doucích účinků se léčba řídí podobně 
jako při jiných autoimunitních onemoc-
něních (kortikoidy představují první 
volbu v léčbě) (schéma 1). Obecně je to-
xicita 3. a  4. stupně důvodem k  ukon-
čení léčby ipilimumabem, podrobněji viz 
tab. 1 citující SPC [13].

Imunitně podmíněná neurologická 
toxicita
Neuropatie vznikající při léčbě ipilimu-
mabem jsou málo časté, jejich incidence 
se pohybuje do 1 % a zpravidla se obje-
vují už po 2. cyklu [12]. Může jít o poruchy 
na úrovni mozku i periferních nervů, se 
senzorickým nebo motorickým defi citem 
různého stupně. Byly popsány případy 

hypofýzy a  taktéž k  vyloučení mozko-
vých metastáz.

Na schématu 5  jsou pak schema-
ticky znázorněny možné algoritmy léčby 
pa cientů s endokrinopatií. Na tomto místě 
je však nutné podotknout, že jednotný 
konsenzus léčby a monitorace není znám, 
v  literatuře se ně kte ré údaje o  léčbě to-
hoto nežádoucího účinku a možnostech 
návratu k  léčbě ipilimumabem rozchá-
zejí  [11,16,18]. Prioritní jsou opakované 
konzultace a  spolupráce s  endokrinolo-
gem. Pokud je nutné podat kortikoidy 
(3. a 4. stupeň toxicity), tak preferujeme 
podání kortikoidů s mineralokortikoidní 
aktivitou a jejich vysazování musí být opět 
velmi pozvolné. Doba do vymizení ob-
tíží pa cienta a regresi změn na MRI vyšet-
ření mozku může být delší než 20 týdnů. 
Nejsou výjimečné ani případy, kdy 
pa cienti museli užívat hormonální sub-
stituci (nejčastěji hydrokortizonem či ty-
roidálními hormony) celoživotně  [11]. 
Porucha funkce štítné žlázy se může 
časem upravit, ale snížená produkce mi-
neralokortikoidů, glukokortikoidů a  po-
hlavních hormonů může být trvalá. Spolu-
práce s endokrinologem je proto nutností.

4. stupně [17]. Z možných endokrinopa-
tií jmenujme hypopituitarizmus (s nebo 
bez hypofyzitidy), hypofunkci nadledvin, 
hypo- či hyperfunkci štítné žlázy a  hy-
pofunkci gonád. Při podezření na tento 
typ nežádoucího účinku opět odebí-
ráme anamnézu (výskyt endokrinopatií 
v osobní a rodinné anamnéze), subjek-
tivně si pa cient může stěžovat na nespe-
cifi cké příznaky: únava, slabosti, teploty, 
bolesti břicha, zvracení, průjmy, bolesti 
hlavy či poruchy čití. Klinicky jsou varov-
nými příznaky dehydratace, hypotenze 
nebo jiné známky nastupujícího syn-
dromu systémové zánětlivé odpovědi. 
V  laboratoři kromě základních odběrů 
vnitřního prostředí (často hyperkalemie, 
hyponatremie a hypoglykemie) a krev-
ního obrazu provádíme screening endo-
krinopatií: odběr volného T3 a T4, TSH, 
protilátky proti tyreoidální peroxidáze –  
anti-TPO, dále ranní sérový kortizol, hla-
diny kortikotropinu (ACTH), u mužů pak 
hladinu testosteronu a u žen FSH a LH. 
V rámci diferenciální dia gnostiky se zva-
žuje ACTH stimulační test. Ze zobra-
zovacích metod je indikováno MRI vy-
šetření mozku se zaměřením na oblast 

Tab. 1. Situace vyžadující trvalé ukončení ipilimumabu dle SPC [13].

Závažné nebo život ohrožující nežádoucí účinky NCI-CTCAE v3 stupeňa

gastrointestinální

závažné příznaky (bolest břicha, těžký průjem nebo významná změna v počtu 
stolic, krev ve stolici, gastrointestinální krvácení, gastrointestinální perforace)

průjem nebo kolitida stupně 3 nebo 4

jaterní

výrazné zvýšení hladiny aspartát aminotransferázy (AST), alanin amino-
transferázy (ALT) nebo celkového bilirubinu nebo příznaky hepatotoxicity

AST nebo ALT > 8× horní hranice normy 
nebo celkový bilirubin > 5× horní hranice 
normy

kůže

život ohrožující kožní vyrážka (zahrnující Stevens-Johnsonův syndrom nebo 
toxickou epidermální nekrolýzu) nebo výrazně rozšířený pruritus interferující 
s aktivitami denního života nebo vyžadující lékařskou intervenci

vyrážka stupně 4 nebo pruritus stupně 3

neurologické

nově vzniklá nebo zhoršující se těžká motorická nebo senzorická neuropatie
motorická nebo senzorická neuropatie 
stupně 3 nebo 4

jiné orgánové soustavyb

(např. nefritida, pneumonitida, pankreatitida, neinfekční myokarditida)

≥ stupeň 3 imunitně podmíněné reakcec

≥ stupeň 2 pro imunitně podmíněné poru-
chy oka, které NEREAGUJÍ na lokální imuno-
supresivní terapii

a  Stupně toxicity jsou v souladu s běžnými terminologickými kritérii nežádoucích účinků podle Národního institutu pro rakovinu 
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events). Verze 3.0 (NCI-CTCAE v3).

b  Jakékoliv jiné nežádoucí účinky, u nichž je prokázána imunitní souvislost nebo existuje na takovou souvislost podezření, by měly 
být hodnoceny podle CTCAE. Rozhodnutí o ukončení podávání přípravku ipilimumab je třeba provést podle závažnosti příhody.

c Pacienti s těžkou endokrinopatií (stupeň 3 nebo 4) kontrolovanou hormonální substituční léčbou mohou na této léčbě zůstat. 
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Checkpoint inhibitory u pa cientů 

s autoimunitním onemocněním

I když dle souhrnu údajů o  přípravku 
ipilimumab (SPC) není uvedena žádná 
kontraindikace kromě hypersenziti-
vity na léčivou nebo pomocnou látku, 
je vážné aktivní autoimunitní onemoc-
nění obecně považováno za kontraindi-
kaci k léčbě ipilimumabem [13]. U těchto 
pa cientů však nejsou větší zkušenosti, 
protože byli primárně vyloučeni z  kli-
nických studií  [1,2]. Aplikace ipilimu-
mabu je spojována s  vysokým rizikem 
zhoršení autoimunity s  možnými fa-
tálními následky. Již se ale objevují ka-
zuistiky pa cientů s  vážnou a  současně 
léčenou autoimunitou (sklerosis mul-
tiplex, seronegativní revmatoidní artri-
tis), u kterých byla léčba ipilimumabem 
dobře tolerována [24]. Jde zatím o první 
zkušenosti, ze kterých nelze dělat zá-
věry, a  stále platí, že u  pa cientů s  au-
toimunitním onemocněním v anamnéze 
se ipilimumab musí podávat s  vyso-
kou opatrností po zhodnocení poten-
ciálního rizika a přínosu. Podobný pro-
blém se týká pa cientů po orgánových 
transplantacích na chronické imuno-
supresivní léčbě či po prodělané hepa-
titidě B nebo C. I tito pa cienti byli vyřa-
zeni z klinických studií s ipilimumabem 
a podobně jako u autoimunitních one-
mocnění kazuistická sdělení nepotvr-
zují obavy z vážnější toxicity ve srovnání 
s  běžnou populací  [25– 27]. Přicházejí 
však nové léky s  lepším profi lem toxi-
city (anti-PD- 1 a anti-PD- L1 protilátky). 
Je možné, že na základě nových po-
znatků s těmito léky dojde k přehodno-
cení původních doporučení.

Doporučení pro praxi

•  Ir- AEs jsou časté vedlejší účinky check-
point inhibitorů, mohou být potenciálně 
život ohrožující, není znám prediktivní 
bio marker pro výskyt ir- AEs. Nebyla po-
tvrzena jednoznačná souvislost mezi 
výskytem a  intenzitou ir- AEs a  účin-
ností imunoterapie (kromě vitiliga).

•  K nejčastějším ir- AEs patří kožní toxi-
cita (exantém, pruritus), GIT toxicita 
(průjem, kolitida), endokrinní toxi-
cita (hypopituitarizmus, hypofyzitida, 
hypotyreóza, insuficience nadled-
vin), jaterní toxicita (elevace transami-
náz, hepatitida), u anti-PD- 1 protilátek 

ním p.o. kortikoidů. Toxicita 3. a 4. stupně 
znamená trvalé ukončení léčby.

Imunitně podmíněná pankreatitida 
a elevace pankreatických enzymů
Incidence akutní pankreatitidy s klinic-
kými příznaky (bolesti břicha, nevol-
nost, zvracení) a elevací amyláz a lipáz je 
při léčbě ipilimumabem poměrně nízká 
(< 1,5 %) [11]. Častěji se ale jedná o asymp-
tomatickou elevaci amyláz a  lipáz, jejíž 
klinický význam není zcela jasný, kaž-
dopádně vyžaduje zvýšenou opatrnost. 
Postupujeme podle obecných dopo-
ručení, p.o. kortikoidy u  pankreatitidy 
2. stupně (s klinickými příznaky), vysoké 
dávky i.v. kortikoidů a  trvalé ukončení 
léčby u 3. a 4. stupně (schéma 1) [12,22].

Imunitně podmíněné 

vedlejší účinky 

u anti-PD- 1/ PD- L1 protilátek

Toxicita těchto protilátek je obecně 
menší než u  ipilimumabu  [4,6,7,20,23]. 
Vážná kožní toxicita stupně 3 a 4 se vy-
skytuje výjimečně (2  %). Také průjem 
3. a 4. stupně je málo častý (1– 2 %), po-
dobně jako hepatotoxicita (do 3  %) 
a vážné endokrinopatie (< 1 %). Na roz-
díl od ipilimumabu se ale častěji po 
anti-PD- 1  protilátkách objevuje pneu-
monitida (< 5 %). Základem léčby vážné 
pneumonitidy jsou opět kortikoidy ve 
vysokých dávkách (metylprednisolon 
2 mg/ kg i.v. 1– 2krát denně), případně in-
fl iximab. Další toxicity jsou spíše spora-
dické, je ale třeba s nimi počítat. Principy 
léčby ir- AEs po anti-PD- 1/ PD- L1 protilát-
kách jsou stejné jako u ipilimumabu.

Imunitně podmíněné 

vedlejší účinky u kombinace 

anti-PD- 1 a anti-CTLA- 4 protilátky

Podstatně vyšší četnost ir- AEs byla 
popsána ve studiích s  kombinací 
anti-PD- 1 a anti-CTLA- 4 protilátkou (ni-
volumab  +  ipilimumab). Zde se výskyt 
vážných ir- AEs 3. a 4. stupně pohyboval 
kolem 50 %, s významným zastoupením 
gastrointestinální toxicity (15  %) a  he-
patotoxicity (19 %). Řada vážných toxi-
cit však splňovala jen laboratorní kritéria 
NCI- CTCAE (např. elevace amylázy a  li-
pázy bez klinických známek pankreati-
tidy). Při kombinaci se neobjevila žádná 
nová toxicita [5,23].

aseptické meningitidy, optické neuritidy, 
myastenie gravis nebo Guillain-Barré syn-
dromu  [19]. Příznaky mohou být omy-
lem zaměňovány za neuropatii při jiných 
onemocněních, např. diabetu. Při vý-
skytu nových neurologických potíží nebo 
zhoršení dřívějších je nutné konzultovat 
neurologa, pátrat také po jiných příčinách 
(mozkové metastázy) a vyloučit neuroin-
fekci. Imunitně podmíněná neurotoxicita 
2. stupně je léčena p.o. kortikoidy (predni-
son 1 mg/ kg/ den). Toxicitu 3. a 4. stupně 
léčíme v  úvodu vysokými dávkami i.v. 
kortikoidů (metylprednisolon 1– 2 mg/ kg 
1– 2krát denně) a po zlepšení symp tomů 
přecházíme na p.o. formu. Opět jako u ji-
ných ir- AEs musí být vysazování korti-
koidů pozvolné, min. 1 měsíc. V případě 
3. a 4. stupně toxicity je léčba s ipilimu-
mabem trvale ukončena.

Imunitně podmíněná oční toxicita
Nejčastěji se jedná o episkleritidu a uvei-
tidu s incidencí < 1 %, se vznikem cca dva 
měsíce od započetí léčby. K  základním 
symp tomům patří bolest, pálení a zarud-
nutí očí, fotofobie, rozmazané vidění, sní-
žená produkce slz. V úvodu je nutné kon-
zultovat oftalmologa a  vyloučit jinou 
příčinu. U 1. a 2. stupně toxicity situaci ře-
šíme lokálními kortikoidy v očních kapkách 
(1% prednisolon). U toxicity 3. a 4. stupně 
jsou již nutné vysoké dávky systémových 
kortikoidů s pomalým vysazováním ales-
poň jeden měsíc. Defi nitivní ukončení ipi-
limumabu je opět indikováno u  toxicity 
stupně 3 a 4 nebo u případů, kdy lokální 
kortikoidy nebyly dostatečně účinné [11].

Imunitně podmíněná plicní toxicita
U ipilimumabu se vyskytuje velmi zřídka, 
byly popsány případy sarkoidózy a pneu-
monie. Několik vážných případů pneu-
monitidy se objevilo ve studiích časné 
fáze s anti-PD- 1 protilátkami, ojediněle 
s fatálním průběhem, zvláště u pa cientů 
s  nemalobuněčným plicním karcino-
mem  [6,20,21]. Při klinických potížích 
(kašel, dušnost) je nutné provést RTG plic, 
případně CT vyšetření, vyloučit infekt, 
konzultovat pneumologa, zvážit bron-
choskopii s  laváží a/ nebo plicní bio p  -
sií. Při podezření na ir- AE postupujeme 
podle obecných doporučení (schéma 1). 
Vyšší opatrnost je nutná již u 1. stupně 
toxicity a u 2. stupně neváhat s nasaze-
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•  Doporučení k  léčbě ir- AEs jsou uni-
verzální pro všechny checkpoint in-
hibitory, i  když vycházejí především 
ze zkušeností z klinických studií s  ipi-
limumabem. Lze očekávat úpravy na 
základě zkušeností s novými léky, jde 
o dynamický proces.

•  Pro časnou dia gnostiku a léčbu ir- AEs 
je nezbytná multioborová týmová spo-
lupráce pod vedením onkologa (der-
matolog, gastroenterolog, endokrino-
log, neurolog a další).

•  Spolupráce pa cienta je základní kri-
térium při zahajování léčby, pro ne-
spolupracujícího pa cienta není léčba 
s check point inhibitory vhodná.

Závěr

Úspěch ipilimumabu u pokročilého me-
lanomu ukázal nové možnosti v  léčbě 
nádorových onemocnění. Imunitně 
podmíněné vedlejší účinky a  jejich 
vážné komplikace zpočátku vedly k vel-
kým obavám a k rezervovanému postoji 
u řady onkologů. S postupným získává-
ním zkušeností jsme se naučili toxicitu 
řešit a  při dodržování doporučených 
postupů je dnes léčba ipilimumabem 
bezpečná. S příchodem dalších protilá-
tek a jejich kombinací se mohou objevit 
nové vedlejší účinky. Základem úspěšné 
léčby s checkpoint inhibitory je kromě 
erudovaného lékaře i edukovaný a spo-
lupracující pa cient. Při rozvoji vedlejších 
účinků je nezbytná multioborová spolu-
práce. Každé pracoviště, kde se podává 
moderní imunoterapie, by si mělo vybu-
dovat tým specializovaných odborníků. 
Checkpoint inhibitory budou vzhledem 
k  univerzálnímu mechanizmu účinku 
časem používány k léčbě více malignit, 
čímž se výrazně zvýší počet pa cientů 
s ir- AEs, na což musíme být připraveni.
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