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Nezadouci uc¢inky moderni imunoterapie

’

a jejich reseni v klinické praxi

Side-effects of Modern Immunotherapy and How to Solve Them

in the Clinics

Lakomy R., Poprach A.

Klinika komplexnf onkologické péce LF MU a Masarykdv onkologicky Ustav, Brno
Oba autori se na prdci podileli stejnym dilem.

Souhrn

Vychodiska: Standardni 1é¢ba pokrocilého maligniho melanomu se v poslednich letech méni.
zaloZenou na protildtkach proti kontrolnim boddm imunitni reakce (tzv. checkpoint inhibi-
tory). Dnes standardné pouzivany ipilimumab (anti-CTLA-4 protildtka) dokazal vyznamné
prodlouzit celkového preziti a dosahl dlouhodobé kontroly onemocnéni u cca 20 % pacientd.
K dalsim perspektivnim preparatlim patfi anti-PD-1 protilatky (nivolumab, pembrolizumab,
pidilizumab) a anti-PD-L1 protilatky. Unikatni mechanizmus Ucinku je doprovazen novymi typy
imunitné podminénych vedlejsich pfihod. Cil: Shrnuti aktudlnich poznatk o toxicité protilatek
proti kontrolnim boddm imunitni reakce a navrh jejiho reseni v bézné 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 efficient 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
significantly 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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NEZADOUCT UCINKY MODERNI IMUNOTERAPIE A JEJICH RESENTV KLINICKE PRAXI

Uvod

Lécba zaloZzena na monoklondlnich pro-
tilatkach proti kontrolnim bodlm imu-
nitni reakce je dnes povazovéna za pri-
lomovou metodu v onkologii. Vysledky
s anti-CTLA-4 (cytotoxicky T lymfocy-
tarni antigen-4) protildtkou ipilimu-
mabem u pokrocilého maligniho me-
lanomu znamenaly doslova revoluci
v protinddorové imunoterapii a byly
impulzem pro vyvoj novych protila-
tek zamérenych na dalsi kontrolni mo-
lekuly (tzv. checkpointy) [1,2]. Z nich
je nutné zminit protilatky proti recep-
toru programované bunécné smrti
(PD-1) — nivolumab, pembrolizumab, pi-
dilizumab a proti jeho ligandu (PD-L1) -
BMS-936559 a MPDL3280A (atezolizu-
mab) [3-7]. Vyhodou vyse uvedenych
preparatd je kromé jejich Ucinnosti také

Stupen toxicity
dle NCI-CTCAE v4.0

stupen 1 =)

jejich potencidlni univerzalnost, coz je
zasadni pro Siroké vyuziti u fady malig-
nit. Vyvoj a pouziti imunoterapie dosahly
zatim nejvétsich pokrok{ u pokrocilého
melanomu, ale v brzké dobé budeme
podobné lécit i nemalobunécny plicni
karcinom a dalsi nadory. Princip ucinku
checkpoint inhibitorl (anti-CTLA-4,
anti-PD-1 a anti-PD-L1 protilatek) spo-
¢iva v blokadé inhibi¢nich receptort na
burikdch imunitniho systému nebo na-
doru, a tim prolomeni tolerance imunit-
niho systému v(ci nadoru. Ipilimumab
plsobi spise na ,centralni drovni” v or-
génech lymfatického systému. Zde, po
prezentaci antigent dendritickymi bun-
kami, blokéddou inhibi¢niho CTLA-4 re-
ceptoru udrzuje aktivaci T lymfocytd,
ty pak putuji do nadorové tkané, kde
plni svoji funkci. Protilatky branici inhi-

Vstupni vysetieni a lécba

pokracovani v Iécbé s imunoterapii
+ vylouceni jiné pficiny (infekce, polékové,
progrese onemocnéni)

+ symptomaticka [é¢ba

preruseni lécby s imunoterapii

bi¢ni interakci mezi PD-1 a PD-L1/L2 na-
opak sekundarné potencuji efektorovou
slozku imunity ,periferné” pfimo v nado-
rové tkani. Prolomeni tolerance vici na-
doru vsak maze byt doprovazeno i ne-
zaddoucim prolomenim tolerance vUci
,hormalnim tkanim”, coz vede k ved-
lejsim Gcinkam, které se svym charak-
terem blizi autoimunitnim onemoc-
nénim - tzv. imunitné podminéné
vedlejsi tcinky (immune related adverse
events — ir-AEs). Vzhledem k vysoké cet-
nosti ir-AEs s rizikem rozvoje Zivot ohro-
zujicich komplikaci je nezbytna dosta-
te¢nd edukace pacienta a rodinnych
prislusnik. Nutna je také osvéta mezi
Iékafi prvniho kontaktu (RZP, prakticky
Iékaf, internisté, neurologové, dermato-
logové), ktefi se bézné s témito novymi
Iéky nesetkdvaji. Byla vypracovana do-

Dalsi postup a follow-up

- Castéjsi monitorace
« pfizhorseni: viz stupen 2-4

p¥i zlepseni do stupné 1 nebo baseline

+ vylouceni jiné pficiny (infekce, polékové,
progrese onemocnéni)

symptomatickd [é¢ba

pokud neni do tydne zlepseni, tak zvazit
p.o. kortikoidy (prednison

0,5-1 mg/kg/den)

stupen 2 =

vétsinou trvalé ukonceni lécby

s imunoterapii*

- zvazit hospitalizaci

- vylouceni jiné priciny (infekce, polékové,
progrese onemocnéni)

symptomaticka a podplirna Iécba
kortikoidy i.v. (metylprednisolon

1-2 mg/kg 1-2x denné) nebo

p.o. (prednison 1-2 mg/kg/den)**

stupein 3a4 =

ir-AE — imunitné podminéné vedlejsi ucinky

- v pfipadé nasazeni kortikoidl jejich pomalé
vysazovani (po dobu 1 mésice)

-+ pokracovani v |écbé s imunoterapii
(mozné pfi davce prednisonu
10 mg/den a méné)

- zvazit kontroly u specialisty dle povahy
ir-AE

p¥i zlepseni do stupné 1 nebo baseline,
kontrola symptomii
- pomalé vysazovani kortikoidd,
min. po dobu 1 mésice
- pokracovani v [é¢bé s imunoterapii je
mozné zvazit jen u vybranych toxicit
stupné 3* (napf. kozni exantém)
- kontroly u specialisty dle povahy ir-AE
pfi nezlepseni - pridani dalSiho imuno-
supresiva (infliximab, mykofenolat mofetil)

* Toxicity vyzadujici trvalé ukonceni lé¢by s ipilimumabem jsou uvedeny v tab. 1 (dle SPC).
** | ékova forma kortikoidu dle typu ir-AE, u akutnich a Zivot ohroZujicich stava je preferovano i.v. podani.

Schéma 1. Obecna doporuceni pro feSeni ir-AEs (immune-related adverse events).
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poruceni, jak pfi podezfeni na ir-AEs po-
stupovat. Casné zahajeni imunosupre-
sivni écby kortikosteroidy je zdsadnim
krokem ke zvladnuti pfihody, snizeni
morbidity a pfipadné i mortality, obecny
princip lé¢by ukazuje schéma 1. Pokud
nejsou kortikoidy dostate¢né ucinné, tak
se pridavaji dalsiimunosupresiva jako in-
fliximab nebo mykofenolat mofetil. Kvili
prekotnému vyvoiji protildtek a postup-
nému ziskavani zkusenosti nejsou do-
poruceni pro |é¢bu ir-AEs jednotna. Nej-
vice zkuSenosti mame s ipilimumabem,
proto se doporuceni pro tento |ék pouzi-
vaji i u dalsich checkpoint inhibitor(i. Se
ziskavénim dalsich zkuSenosti s 1é¢bou
ir-AEs, vyvojem novych protilatek a jejich
kombinaci (anti-CTLA-4 + anti-PD-1 pro-
tilatky) jsme svédky rtznych modifikaci
plvodnich postupt.

Vedlejsi ucinky ipilimumabu

Cetnost vedlejsich Gcink( ipilimumabu
je pomérné vysokad, v registracni studii
s davkou 3 mg/kg se pohybovala kolem
80-90 %. Nastésti slo ve vétsiné pripadu
o mirnou az stredni toxicitu (stupen
1 a 2). Zavazna (stupen 3) a zivot ohro-
Zujici toxicita (stupen 4) dle NCI-CTCAE
v3.0 (National Cancer Institute Com-
mon Terminology Criteria for Adverse
Events version 3.0) byla zaznamendana
u cca 20-25 % pacient( [1]. Aktudlné je
ve studiich pouzivana jiz nova klasifikace
NCI-CTCAE v4.0 [8]. K vedlejSim Gcinkiim
muze dojit jiz v pribéhu infuze nebo po
ni (nevolnost, zvraceni, teplota, bolesti
a toceni hlavy, vyrazka a svédéni klze),
jde vsak o ojedinélé a ve vétsiné piipadd
nezavazné reakce. Obecné je doporu-
¢eno preruseni infuze do Ustupu potizi,
pfipadné podani antihistaminik nebo
antipyretik a nasledné jeji opétovné
spusténi s pomalejsi rychlosti (pfiblizné
polovi¢ni) a monitoraci pacienta [9].
Pred dalsi aplikaci je vhodné zvazit pre-
medikaci antihistaminiky a/nebo anti-
pyretiky. Pfi vdzné reakci 3. a 4. stupné
(bronchospazmus, hypotenze, anafy-
laxe) je postup identicky jako pfi jinych
hypersenzitivnich reakcich a je dopo-
ruceno trvalé ukonceni |é¢by. Vice oba-
vané jsou vsak ir-AEs, které jsou nej-
Castéjsi a rostou s davkou. Pfi davce
3mg/kg se objevuji az u 60 % pacientd,
vazna ir-AE toxicita stupné 3 a 4 byla za-

znamenana u 10-15 % pacientt [1,10].
K nejc¢astéjsim ir-AEs patfi kozni toxicita
(vyrazka, svédéni kdze), enterokolitida
a prGjmy, endokrinopatie (hypofyzitida,
tyreoiditida) a elevace jaternich testq.
Imunitni systém vSak mdze napadnout
jakykoliv organ v téle (srdce, plice, led-
viny, nervovy systém, oci, hematopoe-
ticky systém a dalsi). Biopsie pak nej¢as-
t&ji prokaze infiltraci tkdné T lymfocyty,
pfipadné neutrofily [9]. Z ¢asového hle-
diska mlzeme nejdfive ocekavat kozni
toxicitu (po tfech tydnech), nasleduje
kolitida s prajmy (po péti tydnech), pak
jaterni toxicita (po 6-7 tydnech) a zpra-
vidla posledni byva endokrinopatie
(po 7-8 tydnech od zapoceti 1écby) [11].
Ir-AEs se ale mohou objevit i nékolik
tydnG a mésich po skonceni [é¢by, na
coz se nesmi zapominat. V dals$im textu
se budeme vénovat nej¢astéjSim ir-AEs
a jejich reseni.

Imunitné podminéna kozni toxicita
Kozni toxicita patfi k nejcastéjsim ir-AEs
(40-45 %) a obvykle se vyskytuje jako
prvni po 3. tydnu lé¢by s vrcholem
v 6. tydnu [1,11]. VétSinou jde o toxicitu
stupné 1 (postizeni < 10 % povrchu téla)
nebo 2 (postizeni mezi 10 a 30 % povr-
chu téla). Vazné toxicity (3. a 4. stupen)
jsou nastésti vzacné, v registracni stu-
dii byly jen kolem 1-2 %. Obvyklym
projevem jsou makulopapuldzni exan-
tém (20 %) a/nebo svédéni kize (25 %).
MuUze se také objevit vitiligo, které se ne-
Ié¢i (pouze kosmeticky problém), ale
pacient musi byt edukovan o ochrané
pfed UV zafenim. Puchyfe jsou uz pro-
jevem vazné reakce. Steven-JohnsonUv
syndrom a toxickd epidermalni nekro-
lyza se vyskytuji u < 1 % pacientl a jsou
dlvodem pro trvalé ukonceni [é¢by.
Exantém 1. stupné l|é¢ime lokal-
nimi kortikosteroidy (napf. betameta-
zon 0,1% krém), pfi sou¢asném své-
déni kiize je vhodné pfidat peroralni
(p.o.) antihistaminika a pokracujeme
v lé¢bé ipilimumabem. U exantému
2. stupné postupujeme stejné, jen dalsi
aplikaci ipilimumabu odlozime. Pokud
nedojde ke zlepSeni béhem 1-2 tydnd,
tak pfiddme p.o. kortikoidy (predni-
son 0,5-1mg/kg/den) a konzultujeme
stav s dermatologem. Po zlep3eni do
1. stupné pokracujeme v Ié¢bé ipilimu-

mabem [12]. Pii exantému 3. stupné
(postizeni > 30 % télesného povrchu)
prerusujeme Ié¢bu ipilimumabem, kon-
zultujeme dermatologa, zvaZzime hospi-
talizaci a kozni biopsii, zahdjime lé¢bu
intravendznimi (i.v.) kortikoidy (metyl-
prednisolon 1-2mg/kg/den) nebo p.o.
kortikoidy (prednison 1-2mg/kg/den).
Po zlepseni toxicity do stupné 1 korti-
koidy postupné vysazujeme, minimalné
po dobu jednoho mésice. Po Upravé
exantému do 1. stupné midzeme pokra-
Covat v [é¢bé ipilimumabem [12]. V pfi-
padé Zivot ohrozujici toxicity (stupen 4)
je postup stejny jako u 3. stupné, ale pre-
ferujeme i.v. kortikoidy a Iécba ipilimu-
mabem je trvale ukoncena. Ipilimumab
se také trvale ukoncuje pfi svédéni klize
3. stupné [13]. Algoritmus lé¢by kozni to-
xicity znazornuje schéma 2.

Imunitné podminéna kolitida

a prijem

Prjem indukovany ipilimumabem je
druhou nejéastéjsi autoimunitné pod-
minénou vedlejsi pfihodou. Zacina se
objevovat po 5. tydnu od zapoceti [é¢by.
Pfi davkovani ipilimumabu 3 mg/kg
se vyskytuje u cca 30 % pacientq, inci-
dence stoupd s davkou — 44 % pfi ddvce
10mg/kg i.v. [1,2,10]. Zavazny prdjem
nebo kolitida 3. a 4. stupné se v pfi-
padé davky 3 mg/kg vyskytly asi u 5-8 %
pacientd, u kolitidy byva nejcastéji po-
stizen sestupny tracnik [10]. Velkou hroz-
bou je pak moZnost vzniku strevni per-
forace s potencialné fatalnimi nasledky.
U prGjmu 1. stupné (do tfi stolic nad
béZny pocet — baseline) je postup symp-
tomaticky. Dle potfeby je mozné podat
loperamid 2mg p.o. a 4-6 hod, vyloucit
mléko a projimava jidla, dbat na dosta-
te¢nou hydrataci, patrat po jinych pfi-
¢inadch prdjmu (jiné polékové, infekénd,
dietni), sledovat pocet stolic, pfitom-
nost krve a hlenu ve stolici, bolesti bfi-
cha [12]. V 1é¢bé ipilimumabem pfi sta-
bilnim stavu mdzeme pokracovat. Pokud
dojde ke zhorseni do stupné 2 (4-6 sto-
lic nad baseline), tak musi byt 1é¢ba ipili-
mumabem prerusdena, patrdme po pfici-
nach, dalsi opatfeni jsou stejnd jako pfi
toxicité 1. stupné. Pii priijmech s krvi je
doporucovano zvazeni sigmoideosko-
pie k vylouc¢eni soucasné kolitidy. Pokud
dojde ke spontanni Upravé nebo zlep-
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Stupen toxicity
dle NCI-CTCAE v4.0

stupen 1

exantém s postize-
nim < 10 % povrchu
téla s/bez doprovod-
nych symptomu
(svédeéni, paleni,
sucha klze)

stupen 2

exantém s postize-
nim 10-30 % povr-
chu téla s/bez dopro-
vodnych symptoma
(svédéni, paleni,
sucha kdze)

stupen 3

exantém s postize-
nim > 30 % povrchu
téla s/bez doprovod-
nych symptom
(svédéni, paleni,
sucha kuze)

stupen 4

exantém s postize-
nim > 30 % povrchu
téla se zavaznymi
symptomy (puchyre,
ulcerace, nekrézy,
trvalé svédéni),
Steven-JohnsonGv
syndrom, toxicka
epidermalni
nekrolyza

Vstupni vysetieni a Iécba

pokracovani v Iécbé s imunoterapii

- vylouit jinou etiologii
« lokalni kortikoidy v masti
+ promastovaci krémy

antihistaminika p.o. nebo jiné
protisvédivé léky dle potreby

zvazit preruseni lécby s imunoterapii
na 1-2 tydny

vyloucit jinou etiologii

lokalni kortikoidy v masti

+ promastovaci krémy
« antihistaminika p.o. nebo jiné

protisvédivé |éky dle potieby

preruseni lécby s imunoterapii

zvazit hospitalizaci

vyloucit jinou etiologii

konzultace dermatologa, zvazit kozni
biopsii

zahdjit Ié¢bu s i.v. nebo p.o. kortikoidy
(metylprednisolon 1-2 mg/kg/den nebo
prednison 1-2 mg/kg/den)

trvalé ukonceni lécby s imunoterapii

- nutna hospitalizace, nejlépe na JIP,

podpurna terapie, infuze, korekce
vnitiniho prostredi

- vyloucit jinou etiologii

konzultace dermatologa, zvazit kozni biopsii
zahdjit 1é¢bu s i.v. kortikoidy - metylpred-
nisolon 1-2 mg/kg (1-2x denné) nebo
ekvivalentni jiny i.v. kortikoid,

po stabilizaci prevod na p.o. formu

CAVE - oportunni infekce

Dalsi postup a follow-up

- Castéjsi monitorace
« pfizhorseni: viz stupen 2-4

pti zlepseni do stupné 1 nebo baseline
- pokracovani v 1é¢bé s imunoterapif

pti pfetrvavani nebo zhorseni potizi

- zvazit nasazeni p.o. kortikoidl (predni-

son 0,5-1 mg/kg/den), konzultace derma-

tologa, po zlepseni postupné vysazovani

kortikoidl po dobu 1 mésice

- pii zlepseni do stupné 1 nebo baseline -
pokracovani v [é¢bé s imunoterapii

pfi zlepseni do stupné 1 nebo baseline
- pomalé vysazovani kortikoid{,

min. po dobu 1 mésice

== . mozno zvazit pokracovani v 1é¢bé

s imunoterapii (neplati, pokud byl pruritus
stupné 3)

- dispenzarizace u dermatologa

p¥i zlepseni do stupné 1 nebo baseline
- pomalé vysazovani kortikoid(,

min. po dobu 1 mésice

- dispenzarizace u dermatologa

Schéma 2. Doporuceny postup pfi vyskytu imunitné podminéné kozni toxicity (stupen 1-4).

$eni do 1. stupné toxicity, tak je mozny
navrat k ipilimumabu. Pokud ale prijem
stupné 2 trva i pres vyse uvedena opat-
feni vice nez 5-7 dni nebo se vraci, nebo
je pfitomna také kolitida dle sigmoideo-

skopie, tak pristupujeme k p.o. [é¢bé kor-
tikoidy (prednison 1 mg/kg/den nebo
ekvivalent) [9,13]. Po zlepseni stavu se
lé¢ba kortikoidy postupné vysazuje
(min. 1 mésic), po Upravé prijmu do

stupné 1 je mozné pokracovani v ipili-
mumabu. Pozor na rychlé vysazeni kor-
tikoidd, jinak hrozi riziko opétovného
zhorseni potizi a nedostatec¢ného efektu
nasledné eskalované davky kortikoidd.
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Stupen toxicity
dle NCI-CTCAE v4.0

stupen 1

< 4 stolice denné nad

béZny stav (baseline) =
asymptomaticka

kolitida

stupen 2

4-6 stolic denné nad
baseline

symptomatickd koli- —>
tida - kirece a bolesti

bficha, hlen a/nebo

krev ve stolici

stupen3 a4

7 avice stolic denné

nad baseline, inkonti-

nence stolice
symptomatickd koli-

tida - vazna nebo ->
trvala bolest bricha,

teplota, ileus, zndmky
peritonealniho

drazdéni

Vstupni vysetieni a lécba

» pokracovani v lécbé s imunoterapii
vylouceni jiné pficiny (infekce)

dietni opatreni (mléko, projimava a tu¢na
jidla)

symptomatickd |écba, hydratace

+ loperamid 2 mg p.o. dlp. (a 4-6 hod)

preruseni lécby s imunoterapii

na 5-7 dni

vylouceni jiné priciny (infekce)

- dietni opatfeni (mléko, projimavd a tu¢na
jidla)

- symptomatickd Ié¢ba, hydratace

loperamid 2 mg p.o. dlp. (@ 4-6 hod)

trvalé ukonceni lécby s imunoterapii

- nutna hospitalizace, dle stavu na JIP, pod-
plrna terapie, infuze, korekce vnitfniho
prostredi, parenterdlni vyziva

- vylouit jinou etiologii (Clostridium
difficile)

- vyloucit strevni perforaci, ileus, sepsi

konzultace gastroenterologa, zvazit

sigmoideoskopii

zahdjit 1é¢bu s i.v. kortikoidy - metylpred-

nisolon 1-2 mg/kg (1-2x denné) nebo

ekvivalentni jiny i.v. kortikoid

CAVE - oportunni infekce

* Infliximab neni vhodny v ptipadé stfevni perforace nebo sepse,
navic je potencialné hepatotoxicky.

Dalsi postup a follow-up

castéjsi monitorace: pocet stolic, krev
a hlen ve stolici, bolesti bficha,
stav hydratace, substituce iont(

pfi zhorsent: viz stupen 2-4

pti zlepseni do stupné 1 nebo
baseline
- pokracovani v 1é¢bé s imunoterapif
pti pfetrvavani nebo zhorseni potizi
- zvazit konzultaci gastroenterologa
a sigmoideoskopii (krev ve stolici)
- nasadit p.o. kortikoidy (prednison
1 mg/kg/den), po zlepseni postupné
vysazovat po dobu 1 mésice
- pfizlepseni do stupné 1 nebo
baseline mozné pokracovani v 1écbé
s imunoterapii

zlepseni stavu do 3-5 dni pfi zavedené

lécbé

- prevod na p.o. kortikoidy a pfi poklesu do
stupné 1 zahajit jejich pomalé vysazovéni
po dobu min. 1 mésice

- kontroly u gastroenterologa

+ zvysend monitorace (riziko névratu potizi)

stav nezlepsen do 3-5 dni pfi zavedené

lé¢bé nebo navrat potizi pfi vysazovani

kortikoidii a neefektivni eskalaci jejich
davky

- infliximab* 5 mg/kg i.v. a pokracovani
v i.v. kortikoterapii

- stav zlepsen - prevod na p.o. kortikoidy
a pfi toxicité stupné 1 jejich pomalé
vysazovani po dobu min. 1 mésice
(Iépe 6-8 tydni)

- stav nezlepsen - mozno opakovat inflixi-
mab 1x za 2 tydny nebo volit jiné imuno-
supresivum - mykofenoldt mofetil (davka
0,5-1,0 g i.v. 2x denné)

pokud se nedostavi lécebnd odpovéd -

konzultace Iékafli se zkusenostmi

z transplantologie

spoluprace s gastroenterologem

Schéma 3. Doporuceny postup pfi vyskytu imunitné podminéné kolitidy a prajmu (stupen 1-4).
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Pacienti s prijmy 3. a 4. stupné (> 6 stolic
nad baseline) a/nebo vaznou kolitidou
trvale ukoncuji 1é¢bu s ipilimumabem.
V dané situaci je indikovdna hospitali-
zace, patrani po jinych pficinach (Clostri-
dium difficile), zvazeni sigmoideoskopie,
vylouceni perforace stfeva s peritoniti-
dou, zahjeni reZimovych opatieni, kon-
troly vnitiniho prostfedi se substituci
iontl, parenterdlni podplrna hydra-
tace a vyziva. V medikamentézni l1é¢bé
jsou jednoznacné preferovany i.v. kor-
tikoidy (metylprednisolon 1-2mg/kg
1-2krat denné). Po zlepseni stavu pre-
chazime na ekvivalentni p.o. kortikoid
a pfi toxicité 1. stupné zahdjime jeho po-
stupné vysazovani, opét minimalné po
dobu jednoho mésice. Pokud ale nedo-
jde ke zlepseni symptom0 do 3-5 dni
po nasazeni vysokych davek i.v. korti-
koid(i nebo se pfi vysazovani kortikoid
potize vraceji a jiz na eskalované korti-
koidy nereaguiji, tak je pfi absenci sepse
indikovéna léc¢ba infliximabem (mono-
klonalni protilatka proti tumor nekroti-
zujicimu faktoru a) v dévce 5mg/kg i.v.
Infliximab je mozno pfi nedostate¢ném
efektu po dvou tydnech opakovat, pii-
padné podat jesté dalsi imunosupresi-
vum mykofenolat mofetil [9,11]. Pokud
veskera vyse uvedena lécebnd opat-
feni selhdvaji, tak Ize pfistoupit k pro-
vedeni ileostomie nebo v nejhorsim
pfipadé ke kolektomii (neovlivnitelné kr-
vaceni, stfevni perforace) [9]. Pokud se
naopak stav po aplikaci infliximabu sta-
bilizuje, tak l1écba s kortikoidy pokracuje
déle, s postupnym pomalym vysazova-
nim pfi poklesu do 1. stupné toxicity.
U pacientl se zavaznou kolitidou (ulce-
race, krvaceni) nebo nutnosti aplikace
infliximabu je doporu¢ovano kortikoidy
vysazovat jesté pomaleji nez obvykle,
a to 6-8 tydn(. Podrobny algoritmus
[é¢by uvadi schéma 3. Profylaktickd ap-
likace p.o. kortikoid(i (budesonid) ne-
méla vliv na incidenci prajmu [14].
Dle dosud publikovanych vysledkl se
zda, ze imunosupresivni |é¢ba korti-
koidy nasazend v pribéhu imunotera-
pie nema zasadni vliv na lé¢ebny efekt
ipilimumabu [14,15].

Imunitné podminéna hepatotoxicita
Jaterni toxicita zplsobena ipilimuma-
bem je sice vzacnéjsi nez predeslé imu-

nitné podminéné nezddouci ucinky
|éCby, ale i tato pfedstavuje potencialné
zivot ohrozujici pfihodu. Nastup to-
hoto ir-AE obvykle pfichazi po 6. tydnu
od zahdjeni lécby ipilimumabem, po
14. tydnu je jiz velmi vzacny [11]. Pokud
se dodrzuji veskerd doporuceni v dia-
gnostice a lécbé, je progndza pacientd
s timto typem ir-AE vyborna, k Upravé ja-
terniho souboru dochazi obvykle velmi
rychle po zahajeni pfislusné lécby - pri-
mérné do dvou tydnl [16]. Ve studii
3. faze s davkou ipilimumabu 3 mg/kg
u predlé¢enych pacientd s diseminova-
nym ¢i lokalné pokrocilym inoperabil-
nim malignim melanomem byl vyskyt
imunitné podminéné jaterni toxicity
vsech stupnd zaznamendn max. u 4 %
pacient(, stupen 3 se vyskytl jenu 1,1 %
pacientl a nebyl hlasen jediny pfipad ja-
terni toxicity stupné 4 [1]. V jiné studii
Ill. faze u nepredlécenych pacientd s po-
krocilym malignim melanomem, kde se
podaval ipilimumab (10 mg/kg) + da-
karbazin vs. dakarbazin + placebo, byl
viak vyskyt jaterni toxicity mnohem
vyssi v rameni s ipilimumabem. Hepa-
totoxicita jakéhokoliv stupné v tomto
rameni byla zaznamendna u cca 29 %
pacientd, 3. a 4. stupen pak u vice nez
15 % pacientll [2]. Je otazkou, zda se na
vyssi mife hepatoxicity podilela kombi-
nace ipilimumabu s dakarbazinem nebo
vyssi davka ipilimumabu. Urcitou odpo-
véd' na tuto otdzku poskytuji data ze stu-
die II. faze, kdy vyssi davka ipilimumabu
byla spojena s vyssim vyskytem jaterni
toxicity [10,17]. V této studii se podaval
ipilimumab v davce 10mg/kg predléce-
nym pacientlim s malignim melanomem
(neresekabilni lll. nebo IV. stadium), he-
patotoxicita vsech stupnud se vyskytla
u 9 % pacient(, stupen 3a 4 paku7,1%
z nich. Pacient s hepatoxicitou muze
byt asymptomaticky (v laboratofi ob-
vykle nachdzime elevaci ALT a/nebo AST
a/nebo bilirubinu), ¢asto si viak stéZzuje
na teploty, Unavu, nevolnost, Zloutenku,
zménu barvy stolice ¢i moce, nékdy své-
déni klize. Pri vy$etieni pacienta je nutny
peclivy odbéranamnézy k vylouceni jiné
noxy — houby, alkohol, kontakt s chemi-
kaliemi ¢i vliv soucasné medikace (napf.
paracematol a jiné). Pfi klinickém vyset-
feni miZe byt patrna kromé ikteru také
hepatomegalie, pacient je nékdy schva-

ceny, klinicky nalez viak mize byt i zcela
negativni. Vzdy je nutné u 2. a vyssiho
stupné hepatotoxicity vyloucit infekéni
pficinu, déle se odebiraji protilatky
proti nukledrnimu antigenu a proti mi-
tochondridlnimu antigenu (ANA, SMA).
TaktéZ je nutné vylouceni progrese ma-
ligniho onemocnéni pfislusnymi zob-
razovacimi metodami. U 3. a 4. stupné
toxicity se zvaZuje jaterni biopsie (typic-
kym nalezem pro hepatotoxicitu jsou
infiltrace jaterniho parenchymu T lym-
focyty, nékdy s nekrézou hepatocyt().
Na schématu 4 jsou patrné algoritmy
[é¢by a nasledného sledovéni pacientl
s touto toxicitou, véetné moznosti na-
vratu k ipilimumabu. Vieobecné plati, ze
pokud se vyskytne toxicita 4. stupné, tak
se |é¢ba ipilimumabem trvale ukoncuje.
U stupné 3 mlzeme zvazit ndvrat k 1écbé
ipilimumabem, pokud nejsou hladiny
AST a/nebo ALT vy33i nez osminasobek
horni hranice normy, u celkového bili-
rubinu pak pétindsobek horni hranice
normy. U téchto pacientl se k ipilimu-
mabu muUzeme vratit, pokud dojde k po-
klesu hladin AST ¢&i ALT nebo celkového
bilirubinu do stupné 2 a méné. Zatim
neni zcela jasny nazor, jak postupovat
u soucasného zvyseni AST/ALT a celko-
vého bilirubinu, zde je nutna velka opa-
trnost jiz u 2. stupné toxicity, kterd mdze
byt zndmkou véaznéjsiho postizeni jater.
V ramci zvladani tohoto specifického ne-
zadouciho ucinku je dulezitd predevsim
mezioborova spoluprace (onkolog, gast-
roenterolog se zaméfenim na transplan-
tologii, rentgenolog a dalsi), ostrazitost
pii podavani této formy imunoterapie
a koncentrace pacientll v pfislusnych
centrech.

Imunitné podminéna endokrinopatie
Podobné jako imunitné podminénd he-
patopatie se endokrinopatie vyskytuje
méné casto nez kozni ¢i gastrointesti-
nalni toxicita, ale opét predstavuje po-
tencidlné Zivot ohrozujici stav. Zalud-
nost endokrinopatii spociva v pozdnim
nastupu (7-8 tydnli po zahdjeni [é¢by
s ipilimumabem, nejvyssi vyskyt mezi
12. a 24. tydnem), a na rozdil od hepato-
toxicity pravdépodobnost jejiho vyskytu
s casem po |é¢bé neklesd, ale kiivka ma
charakter platé [11]. V registra¢ni studii
s pokrocilym melanomem s davkou ipili-
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Stupen toxicity
dle NCI-CTCAE v4.0

stupen 1
AST ¢i ALT: > ULN

Vstupni vysetieni a Iécba

Dalsi postup a follow-up

Castéjsi monitorace jaternich test(
(napft. za 7 dni kontrola)
pfi zhorseni jaternich testl: viz stupen 2-4

pfi zlepseni do stupné 1 nebo baseline

pokracovani v 1é¢bé s imunoterapii
(zvysena pozornost)

p¥i pfetrvavani nebo zhorseni jaternich
testl

nasazeni prednisonu 0,5-1 mg/kg/den

¢i jeho ekvivalentu (p.o.)

+ pfinavratu hodnot jaternich testl do
stupné 1 nebo baseline — zahdjit opatrné
vysazovani kortikoidd po dobu 1 mésice
a pokracovat v l1écbé s imunoterapii (pfi
davce prednisonu max. 10 mg/den)

p¥i zlepseni do stupné 1-2* nebo
baseline

az 3x ULN a/nebo == - pokraovaniv lé¢bé s imunoterapii —
celkovy Bil: > ULN 5
az 1,5x ULN
stupen 2
AST ¢i ALT: > 3x « preruseni lécby s imunoterapii
ULN az < 5x ULN na 5-7 dni
a/nebo = . doietieni etiologie -
celkovy Bil: - Cast&jsi monitorace jaternich testu
> 1,5x ULN (kazdé 3 dny)
az < 3x ULN
stupeii 39f - prerusenilé¢by s imunoterapii
ASI;' AIL_J-ll-_I\T 5x ULN (preference pied ukonéenim)
:fn_ebz == - dosetieni etiologie —
celkovy Bil: > 3x ULN . éasféjlél’ monitorace jaternich test
a2 <5x ULN (kazdy den)

« trvalé ukonceni lécby s imunoterapii

- dosetfeni etiologie .
stupen 3 a4 * monitorace jaternich testd kazdy den
AST ¢i ALT: > 8x ULN > ° metylprednisolon 1-2 mg/kg >
a/nebo (1-2x denné) i.v. nebo ekvivalentni jiny ¢i
celkovy Bil: >5x ULN kortikoid, ale vzdy i.v. .

- konzultace gastroenterologa

* Dle doporuceni SPC pro ipilimumab
ULN - horni hranice normy

CAVE - oportunni infekce

mozno zvazit pokrac¢ovani v 1écbé s imuno-

terapii (zvy3ena pozornost)
pokud se hodnoty jaternich testl
do 3 dni nelepsi nebo se zhorsuji

nasazeni metylprednisolonu

1-2 mg/kg/den i.v.

+ pfinavratu do stupné 1-2* nebo base-
line zahdjit opatrné vysazovani kortikoidd
(min. 1 mésic) a mozno zvazit pokraco-
vani v [é¢bé s imunoterapif

pfi zlepseni do stupné 1 nebo baseline

prevod na p.o. kortikoidy a jejich opatrné

vysazovani (min. 1T mésic)
pokud se jaterni testy za 3-5 dni nelepsi

se zhorsi a/nebo po zlepseni opét zhorsi
podani imunosupresiv — mykofenolat
mofetil (ddvka 0,5-1 g 2x dennéi.v.,
nebo 1,5 g 2x denné p.o.)
+ pokud se nedostavi [é¢ebna odpoveéd -
konzultace Iékafd se zkusenostmi
z transplantologie

Schéma 4. Doporuceny postup pfi vyskytu imunitné podminéné hepatotoxicity (stupen 1-4).

mumabu 3 mg/kg se endokrinopatie vy-
skytla u pfiblizné 4-8 % pacientd s ipi-
limumabem v obou ramenech studie
(vSechny stupné), stupen 3 pak jen u cca

2,3 % a stupen 4 u 1,5 % pacient [1].
Ve studii O'Daye et al - predléceni
pacienti s neoperabilnim malignim me-
lanomem lIl. nebo IV. stadia (ipilimu-

mab 10mg/kg) - byla zaznamenéana
endokrinopatie vsech stupnl u 5,8 %
pacientl, 1,3 % pacientd mélo toxicitu
3. stupné, zadny pacient nemél toxicitu
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Stupen toxicity
dle NCI-CTCAE v4.0

stupen 1
asymptomatické, jen
laboratorni odchylky

stupen 2
mirné symptomy

stupen 3
zavazné symptomy

stupen 4

adrenalni krize (hypo-
funkce): zdvazna de-
hydratace, hypotenze
¢i jiné znamky Soku

—

- dosetieni etiologie

Vstupni vysetieni a Iécba

pokracovani v Iécbé s imunoterapii

—

+ hormonalni profil

- preruseni lécby s imunoterapii
- dosetreni etiologie

hormonalni profil

zvazit MRI vysetieni hypofyzy (neurolo-
gické ptiznaky, znamky morbus Addison)
konzultace endokrinologa

hormonalni substituce

zvazit prednison p.o. 0,5-1 mg/kg/den

—

- preruseni lécby s imunoterapii

dle typu endokrinopatie zvazit
hospitalizaci

dosetieni etiologie, hormonalni profil
podpulrna terapie (infuze, hrazeniiontd ...)
Ié¢ba kortikoidy (metylprednisolon i.v.
1-2 mg/kg/den), po zlepseni prevod na
p.o. kortikoid

konzultace endokrinologa

hormonalni substituce

MRI vysetreni hypofyzy

—

preruseni nebo trvalé ukonceni lécby

s imunoterapii

nutnd hospitalizace na JIP, vyloucit sepsi,
provést hormonalni profil

podplrna terapie (infuze, hrazeniiontd ...
okamzité podani metylprenisolonu i.v.
1-2 mg/kg (1-2x denné) nebo ekviva-
lentni jiny kortikoid, ale vzdy i.v.

a s mineralokortikoidni slozkou!
konzultace endokrinologa ihned

=

+ hormonalni substituce
- MRI vysetteni hypofyzy
+ CAVE - oportunni infekce

Dalsi postup a follow-up

- Castéjsi monitorace vnitiniho prostredi
a hladin hormont

« pfi zhorseni odbérli a symptomech:
viz stupen 2-4

pfi ustupu symptomd, zlepseni labora-

tofi a adekvatni hormonalni substituci

- pokracovani v |écbé s imunoterapii
(zvySena pozornost), postupné vysazovani
kortikoidi pokud byly nasazeny
(1 mésic a vice)

- kontroly u endokrinologa

symptomy a laboratorni hodnoty

nezlepsSeny

- opakovana konzultace endokrinologa
stran hormondlni substituce a laborator-
nich kontrol

- provést MRI vysetreni hypofyzy
(pokud nebylo), pfipadné kontrolu
(za 1 mésic)

pfi ustupu symptomd, zlepseni labora-

tofi a adekvatni hormonalni substituci

* mozno zvaézit pokracovani v [é¢bé s imuno-
terapii* (individudlné dle typu endokrino-
patie a predchoziho priibéhu)

+ postupné vysazovani kortikoidu
(1 mésic a vice)

- pfi insuficienci nadledvin podavéni korti-
koidU s mineralokortikoidni slozkou

- dlouhodoba dispenzarizace
u endokrinologa

symptomy a laboratorni hodnoty

nezlepseny

- pokracovani v kortikoterapii

- opakovand konzultace endokrinologa
stran hormonalni substituce
a laboratornich kontrol

- kontrolni MRI vy3etfeni hypofyzy
(za 1 mésic)

* Doporuceni pro ipilimumab dle SPC:
pacienti s téZkou endokrinopatii (stupen 3
nebo 4) kontrolovanou hormonalni substi-
tu¢ni lécbou mohou na této lécbé zlstat.

Schéma 5. Doporuceny postup pfi vyskytu imunitné podminéné endokrinopatie (stupen 1-4).
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Tab. 1. Situace vyzadujici trvalé ukonceni ipilimumabu dle SPC [13].

Zavazné nebo zivot ohrozujici nezadouci ucinky
gastrointestinalni

zavazné priznaky (bolest bricha, tézky prdjem nebo vyznamna zména v poctu
stolic, krev ve stolici, gastrointestinalni krvaceni, gastrointestinalni perforace)

jaterni

vyrazné zvyseni hladiny aspartat aminotransferazy (AST), alanin amino-
transferazy (ALT) nebo celkového bilirubinu nebo priznaky hepatotoxicity
kiaze

zivot ohrozujici kozni vyrazka (zahrnujici Stevens-Johnsondv syndrom nebo
toxickou epidermalni nekrolyzu) nebo vyrazné rozsifeny pruritus interferujici
s aktivitami denniho Zivota nebo vyzadujici [ékafskou intervenci

neurologické
nové vznikla nebo zhorsujici se tézkd motoricka nebo senzorickd neuropatie

jiné organové soustavy®
(napt. nefritida, pneumonitida, pankreatitida, neinfekéni myokarditida)

NCI-CTCAE v3 stupen?
prijem nebo kolitida stupné 3 nebo 4

AST nebo ALT > 8x horni hranice normy
nebo celkovy bilirubin > 5x horni hranice
normy

vyrazka stupné 4 nebo pruritus stupné 3

motoricka nebo senzorickd neuropatie
stupné 3 nebo 4

> stupen 3 imunitné podminéné reakce®
> stupen 2 pro imunitné podminéné poru-
chy oka, které NEREAGUJI na lokalni imuno-

supresivni terapii

2Stupné toxicity jsou v souladu s béznymi terminologickymi kritérii nezadoucich ucinkl podle Narodniho institutu pro rakovinu
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events). Verze 3.0 (NCI-CTCAE v3).

b Jakékoliv jiné nezadouci Ucinky, u nichZ je prokazana imunitni souvislost nebo existuje na takovou souvislost podezieni, by mély
byt hodnoceny podle CTCAE. Rozhodnuti o ukonceni podavani pripravku ipilimumab je tfeba provést podle zavaznosti pfihody.

¢Pacienti s tézkou endokrinopatii (stupen 3 nebo 4) kontrolovanou hormonalni substitu¢ni lé¢bou mohou na této l1écbé zlistat.

4. stupné [17]. Z moznych endokrinopa-
tif jmenujme hypopituitarizmus (s nebo
bez hypofyzitidy), hypofunkci nadledvin,
hypo- &i hyperfunkci $titné zlazy a hy-
pofunkci gonad. Pfi podezieni na tento
typ nezddouciho ucinku opét odebi-
rdme anamnézu (vyskyt endokrinopatii
v osobni a rodinné anamnéze), subjek-
tivné si pacient miZze stéZovat na nespe-
cifické pfiznaky: Unava, slabosti, teploty,
bolesti bficha, zvraceni, prijmy, bolesti
hlavy ¢i poruchy citi. Klinicky jsou varov-
nymi pfiznaky dehydratace, hypotenze
nebo jiné znamky nastupujiciho syn-
dromu systémové zanétlivé odpovédi.
V laboratofi kromé zékladnich odbértd
vnitfniho prostredi (¢asto hyperkalemie,
hyponatremie a hypoglykemie) a krev-
niho obrazu provadime screening endo-
krinopatii: odbér volného T3 a T4, TSH,
protilatky proti tyreoiddlni peroxidaze -
anti-TPO, dale ranni sérovy kortizol, hla-
diny kortikotropinu (ACTH), u muz( pak
hladinu testosteronu a u Zen FSH a LH.
V ramci diferencialni diagnostiky se zva-
Zzuje ACTH stimula¢ni test. Ze zobra-
zovacich metod je indikovdno MRI vy-
Setfeni mozku se zaméfenim na oblast

hypofyzy a taktéz k vylouc¢eni mozko-
vych metastaz.

Na schématu 5 jsou pak schema-
ticky znazornény mozné algoritmy lécby
pacient(i s endokrinopatii. Na tomto misté
je véak nutné podotknout, Ze jednotny
konsenzus Ié¢by a monitorace neni zndm,
v literature se nékteré udaje o lé¢bé to-
hoto nezadouciho U¢inku a moznostech
navratu k |écbé ipilimumabem rozcha-
zeji [11,16,18]. Prioritni jsou opakované
konzultace a spoluprace s endokrinolo-
gem. Pokud je nutné podat kortikoidy
(3. a 4. stupen toxicity), tak preferujeme
podani kortikoid(i s mineralokortikoidni
aktivitou a jejich vysazovani musi byt opét
velmi pozvolné. Doba do vymizeni ob-
tizi pacienta a regresi zmén na MRI vy3et-
feni mozku muze byt delsi nez 20 tydnd.
Nejsou vyjimecné ani pfipady, kdy
pacienti museli uzivat hormonalni sub-
stituci (nejcastéji hydrokortizonem ¢i ty-
roidalnimi hormony) celozivotné [11].
Porucha funkce 3titné zlazy se mlze
casem upravit, ale snizena produkce mi-
neralokortikoidd, glukokortikoidd a po-
hlavnich hormond mizZe byt trvala. Spolu-
prace s endokrinologem je proto nutnosti.

Méné casté imunitné podminéné
vedlejsi ucinky

K dal$im moznym, ale vzdcnym (méné
nez 1 % pfipadd) imunitné podminé-
nym nezadoucim ucinkdm ipilimumabu
patfi: meningitida, uveitida, pneumoni-
tida, pankreatitida, perikarditida, myo-
karditida, nefritida, rizné angiopatie,
hemolytické anémie, trombocytopenie
a daldi. Jednoznacné écebné postupy
nejsou znamy, pfi vyskytu téchto neza-
doucich U¢inka se lé¢ba fidi podobné
jako pfi jinych autoimunitnich onemoc-
nénich (kortikoidy predstavuji prvni
volbu v 1é¢bé) (schéma 1). Obecné je to-
xicita 3. a 4. stupné dlvodem k ukon-
cenilécby ipilimumabem, podrobnéji viz
tab. 1 citujici SPC[13].

Imunitné podminénd neurologickd
toxicita

Neuropatie vznikajici pfi 1é¢bé ipilimu-
mabem jsou malo casté, jejich incidence
se pohybuje do 1 % a zpravidla se obje-
vuji uz po 2. cyklu [12]. MGze jit o poruchy
na urovni mozku i perifernich nervd, se
senzorickym nebo motorickym deficitem
rizného stupné. Byly popséany piipady
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aseptické meningitidy, optické neuritidy,
myastenie gravis nebo Guillain-Barré syn-
dromu [19]. Pfiznaky mohou byt omy-
lem zaménovény za neuropatii pfi jinych
onemocnénich, napt. diabetu. Pfi vy-
skytu novych neurologickych potizi nebo
zhorseni dfivéjsich je nutné konzultovat
neurologa, patrat také po jinych pfic¢inach
(mozkové metastazy) a vyloucit neuroin-
fekci. Imunitné podminéna neurotoxicita
2. stupné je lé¢ena p.o. kortikoidy (predni-
son 1 mg/kg/den). Toxicitu 3. a 4. stupné
[é¢ime v Uvodu vysokymi davkami i.v.
kortikoidli (metylprednisolon 1-2mg/kg
1-2krat denné) a po zlepseni symptom(
prechazime na p.o. formu. Opét jako u ji-
nych ir-AEs musi byt vysazovani korti-
koidl pozvolné, min. 1 mésic. V pripadé
3. a 4. stupné toxicity je 1é¢ba s ipilimu-
mabem trvale ukoncena.

Imunitné podminénd ocni toxicita
Nejcastéji se jedna o episkleritidu a uvei-
tidu s incidenci < 1 %, se vznikem cca dva
mésice od zapoceti 1é¢by. K zakladnim
symptomdm patfii bolest, paleni a zarud-
nuti oci, fotofobie, rozmazané vidéni, sni-
Zend produkce slz. V dvodu je nutné kon-
zultovat oftalmologa a vyloucit jinou
pficinu. U 1. a 2. stupné toxicity situaci fe-
sime lokalnimi kortikoidy v o¢nich kapkach
(1% prednisolon). U toxicity 3. a 4. stupné
jsou jiz nutné vysoké davky systémovych
kortikoidl s pomalym vysazovanim ales-
pon jeden mésic. Definitivni ukonéeni ipi-
limumabu je opét indikovano u toxicity
stupné 3 a 4 nebo u piipadd, kdy lokalni
kortikoidy nebyly dostate¢né Gcinné [11].

Imunitné podminénd plicni toxicita

U ipilimumabu se vyskytuje velmi zfidka,
byly popsany pfipady sarkoidézy a pneu-
monie. Nékolik vaznych pfipadd pneu-
monitidy se objevilo ve studiich ¢asné
faze s anti-PD-1 protilatkami, ojedinéle
s fatalnim prlbéhem, zvlasté u pacientd
s nemalobunéénym plicnim karcino-
mem [6,20,21]. Pfi klinickych potizich
(kasel, dusnost) je nutné provést RTG plic,
piipadné CT vysetieni, vyloucit infekt,
konzultovat pneumologa, zvazit bron-
choskopii s lavazi a/nebo plicni biop-
sii. Pfi podezfeni na ir-AE postupujeme
podle obecnych doporuceni (schéma 1).
Vys33i opatrnost je nutna jiz u 1. stupné
toxicity a u 2. stupné nevéahat s nasaze-

nim p.o. kortikoidG. Toxicita 3. a 4. stupné
znamena trvalé ukonceni lécby.

Imunitné podminénd pankreatitida

a elevace pankreatickych enzymii
Incidence akutni pankreatitidy s klinic-
kymi ptiznaky (bolesti bficha, nevol-
nost, zvraceni) a elevaci amylaz a lipaz je
pfi 1é¢bé ipilimumabem pomérné nizka
(< 1,5%)[11].Cast&ji se ale jedna o asymp-
tomatickou elevaci amyldz a lipaz, jejiz
klinicky vyznam neni zcela jasny, kaz-
dopadné vyzaduje zvysenou opatrnost.
Postupujeme podle obecnych dopo-
ruceni, p.o. kortikoidy u pankreatitidy
2. stupné (s klinickymi pfiznaky), vysoké
davky i.v. kortikoidG a trvalé ukonceni
Ié¢by u 3. a 4. stupné (schéma 1) [12,22].

Imunitné podminéné

vedlejsi uc¢inky

u anti-PD-1/PD-L1 protilatek
Toxicita téchto protildtek je obecné
mensi nez u ipilimumabu [4,6,7,20,23].
Vazna kozni toxicita stupné 3 a 4 se vy-
skytuje vyjimecné (2 %). Také prdjem
3. a 4. stupné je malo casty (1-2 %), po-
dobné jako hepatotoxicita (do 3 %)
a vazné endokrinopatie (< 1 %). Na roz-
dil od ipilimumabu se ale castéji po
anti-PD-1 protildtkach objevuje pneu-
monitida (< 5 %). Zakladem |é¢by vazné
pneumonitidy jsou opét kortikoidy ve
vysokych davkach (metylprednisolon
2mg/kg i.v. 1-2krat denné), pfipadné in-
fliximab. Dalsi toxicity jsou spise spora-
dické, je ale tieba s nimi pocitat. Principy
|é¢by ir-AEs po anti-PD-1/PD-L1 protilat-
kach jsou stejné jako u ipilimumabu.

Imunitné podminéné

vedlejsi u¢inky u kombinace
anti-PD-1 a anti-CTLA-4 protilatky
Podstatné vy3si cetnost ir-AEs byla
popsdna ve studiich s kombinaci
anti-PD-1 a anti-CTLA-4 protilatkou (ni-
volumab + ipilimumab). Zde se vyskyt
vaznych ir-AEs 3. a 4. stupné pohyboval
kolem 50 %, s vyznamnym zastoupenim
gastrointestinalni toxicity (15 %) a he-
patotoxicity (19 %). Rada vaznych toxi-
cit vak splriovala jen laboratorni kritéria
NCI-CTCAE (napf. elevace amylazy a li-
pazy bez klinickych zndmek pankreati-
tidy). Pfi kombinaci se neobjevila Zadna
nova toxicita [5,23].

Checkpoint inhibitory u pacientti
s autoimunitnim onemocnénim

| kdyz dle souhrnu Udajd o pripravku
ipilimumab (SPC) neni uvedena zadna
kontraindikace kromé hypersenziti-
vity na lé¢ivou nebo pomocnou latku,
je vazné aktivni autoimunitni onemoc-
néni obecné povazovano za kontraindi-
kaci k [é¢bé ipilimumabem [13]. U téchto
pacientl vsak nejsou vétsi zkusenosti,
protoze byli primarné vylouceni z kli-
nickych studii [1,2]. Aplikace ipilimu-
mabu je spojovana s vysokym rizikem
zhorseni autoimunity s moznymi fa-
talnimi nasledky. Jiz se ale objevuji ka-
zuistiky pacientd s vaznou a soucasné
|é¢enou autoimunitou (sklerosis mul-
tiplex, seronegativni revmatoidni artri-
tis), u kterych byla lé¢ba ipilimumabem
dobre tolerovéna [24]. Jde zatim o prvni
zkusenosti, ze kterych nelze délat z&-
véry, a stale plati, ze u pacientd s au-
toimunitnim onemocnénim v anamnéze
se ipilimumab musi podévat s vyso-
kou opatrnosti po zhodnoceni poten-
cidlniho rizika a pfinosu. Podobny pro-
blém se tykd pacientli po organovych
transplantacich na chronické imuno-
supresivni [écbé ¢i po prodélané hepa-
titidé B nebo C. | tito pacienti byli vyfa-
zeni z klinickych studii s ipilimumabem
a podobné jako u autoimunitnich one-
mocnéni kazuistickd sdéleni nepotvr-
zuji obavy z vaznéjsi toxicity ve srovnani
s béznou populaci [25-27]. Pfichazeji
vsak nové Iéky s lepsim profilem toxi-
city (anti-PD-1 a anti-PD-L1 protilatky).
Je mozné, Ze na zdkladé novych po-
znatkd s témito Iéky dojde k prehodno-
ceni puvodnich doporuceni.

Doporuceni pro praxi

- Ir-AEs jsou casté vedlejsi ucinky check-
pointinhibitord, mohoubytpotencialné
zivot ohrozujici, neni zndm prediktivni
biomarker pro vyskyt ir-AEs. Nebyla po-
tvrzena jednoznacna souvislost mezi
vyskytem a intenzitou ir-AEs a ucin-
nosti imunoterapie (kromé vitiliga).

- K nejcastéjsim ir-AEs patfi kozni toxi-
cita (exantém, pruritus), GIT toxicita
(prdjem, kolitida), endokrinni toxi-
cita (hypopituitarizmus, hypofyzitida,
hypotyreoza, insuficience nadled-
vin), jaterni toxicita (elevace transami-
naz, hepatitida), u anti-PD-1 protilatek
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pneumonitida. K rozvoji ir-AE ale mize
dojit kdekoliv v téle [28,29].

Ir-AEs maji dobfe popsany pocatek
a délku trvani (kinetiku), ale mohou se
vyskytnout i nékolik mésicl po lécbé
(endokrinopatie), neni znam bezpecny
interval od ukon¢eni l1é¢by. U stejného
pacienta se mUze rozvinout vice ir-AEs.
Incidence ir-AEs je vys$si u ipilimu-
mabu (davkovd zdvislost) ve srov-
nani s anti-PD-1/PD-L1 protildtkami.
Jesté vyssi je u kombinace ipilimu-
mabu a nivolumabu. Ustup toxicity
u anti-PD-1/PD-L1 protilatek m@ze
byt pomalejsi, proto je doporucovano
dlouhodobé sledovani [30].

Nezbytné jsou pravidelné laboratorni
kontroly (krevni obraz, ionty, glykemie,
jaterni testy, funkce ledvin, hormony
stitné zlazy) pred kazdou aplikaci pro-
tilatky a v intervalech 6-12 tydna po
dobu prvnich Sesti mésict po 1écbé.
Pti vyskytu Unavy nebo nespecific-
kych potizi navic vySetfujeme hla-
dinu ACTH, ranniho kortizolu a u muzd
i testosteronu [30].

Nepodcenovat ir-AEs. Dulezité je casné
zahdjeni imunosupresivni lé¢by s korti-
koidy a jejich pomalé vysazovani, fidit
se aktudlnimi doporuéenimi, pouzivat
klasifikaci toxicity dle NCI-CTCAE. P¥i
neucinnosti kortikoid( pfidadvame dalsi
imunosupresiva — infliximab, mykofe-
nolat mofetil. Nebylo prokazéano, ze by
imunosupresivni |é¢ba pro ir-AEs sni-
zovala efekt imunoterapie.

Pozor na zvysené riziko oportunnich
infekci pfi dlouhodobé imunosupresi
(mykotické a virové infekce). Zvazit
profylaxi pneumocystové pneumonie
(cotrimoxazol).

Ir-AEs stupné 3 a 4 vétsinou zname-
naji trvalé ukonceni léc¢by s chec-
kpoint inhibitory. U vybranych toxicit
vysokého stupné je ale mozno po je-
jich Ustupu v imunoterapii pokrac¢ovat
(napf. exantém 3. stupné, endokrino-
patie 3. a 4. stupné).

Redukce davky imunoterapie pro ir-AE
neni povolena, jen odklad. Maximalni
interval pferuseni |é¢by pro ir-AE neni
pevné stanoven, obecné je akcepto-
vano 12 tydnt od posledni davky. Kor-
tikoidy p.o. by mély byt zcela nebo
témér vysazeny (prednison 10 mg/den
améné).

- Doporuceni k 1é¢bé ir-AEs jsou uni-
verzalni pro viechny checkpoint in-
hibitory, i kdyz vychazeji predevsim
ze zkudenosti z klinickych studii s ipi-
limumabem. Lze ocekdvat Upravy na
zakladé zkusenosti s novymi léky, jde
o dynamicky proces.

Pro ¢asnou diagnostiku a lé¢bu ir-AEs
je nezbytna multioborova tymova spo-
luprace pod vedenim onkologa (der-
matolog, gastroenterolog, endokrino-
log, neurolog a dalsi).

Spoluprace pacienta je zakladni kri-
térium pfi zahajovani l1é¢by, pro ne-
spolupracujiciho pacienta neni lé¢ba
s checkpoint inhibitory vhodna.

Zaver

Uspéch ipilimumabu u pokro¢ilého me-
lanomu ukézal nové moznosti v 1é¢bé
nadorovych onemocnéni. Imunitné
podminéné vedlejsi ucinky a jejich
vazné komplikace zpocatku vedly k vel-
kym obavém a k rezervovanému postoji
u fady onkologU. S postupnym ziskava-
nim zkuSenosti jsme se naucili toxicitu
fedit a pfi dodrzovani doporucenych
postupl je dnes léc¢ba ipilimumabem
bezpecna. S pfichodem dalsich protila-
tek a jejich kombinaci se mohou objevit
nové vedlejsi Ucinky. Zakladem Uspésné
lécby s checkpoint inhibitory je kromé
erudovaného lékare i edukovany a spo-
lupracujici pacient. P¥i rozvoji vedlejsich
ucinkd je nezbytna multioborova spolu-
prace. Kazdé pracovisté, kde se podava
moderni imunoterapie, by si mélo vybu-
dovat tym specializovanych odbornika.
Checkpoint inhibitory budou vzhledem
k univerzalnimu mechanizmu u¢inku
¢asem pouzivany k lé¢bé vice malignit,
¢imz se vyrazné zvysi pocet pacientt
s ir-AEs, na coz musime byt pfipraveni.

Literatura

1. Hodi FS, O'Day SJ, McDermott DF et al. Improved
survival with ipilimumab in patients with metasta-
tic melanoma. N Engl J Med 2010; 363(8): 711-723. doi:
10.1056/NEJMo0a1003466.

2. Robert C, Thomas L, Bondarenko | et al. Ipilimumab
plus dacarbazine for previously untreated metastatic
melanoma. N Engl J Med 2011; 364(26): 2517-2526. doi:
10.1056/NEJMoa1104621.

3. Weber JS, D'Angelo SP, Minor D et al. Nivolumab ver-
sus chemotherapy in patients with advanced melanoma
who progressed after anti-CTLA-4 treatment (CheckMate
037): a randomised, controlled, open-label, phase 3 trial.
Lancet Oncol 2015; 16(4): 375-384. doi: 10.1016/51470-
2045(15)70076-8.

4. Robert C, Long GV, Brady B el al. Nivolumab in pre-
viously untreated melanoma without BRAF mutation.
N Engl J Med 2015; 372(4): 320-330. doi: 10.1056/NEJ-
Moa1412082.

5. Wolchok JD, Kluger H, Callahan MK et al. Nivolumab
plus ipilimumab in advanced melanoma. N Engl J Med
2013; 369(2): 122-133. doi: 10.1056/NEJMoa1302369.

6. Hamid O, Robert C, Daud A et al. Safety and tumor re-
sponses with lambrolizumab (anti-PD-1) in melanoma.
N Engl J Med 2013; 369(2): 134-144. doi: 10.1056/NEJ-
Moa1305133.

7. Robert C, Ribas A, Wolchok JD et al. Anti-program-
med-death-receptor-1 treatment with pembrolizumab
in ipilimumab-refractory advanced melanoma: a rando-
mized dose-comparison cohort of a phase 1 trial. Lancet
2014; 384(9948): 1109-1117. doi: 10.1016/50140-6736(1
4)60958-2.

8. Cancer.gov [homepage on the Internet]. New York:
National Cancer Institute. Common terminology cri-
teria for adverse events (CTCAE) v4.0; c2014 [upda-
ted 2014 March 25; cited 2015 May 5]. Available from:
http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electro-
nic_applications/ctc.htm#ctc_40.

9. Fecher LA, Agarwala SS, Hodi FS et al. Ipilimumab
and its toxicities: a multidisciplinary approach. Oncolo-
gist 2013; 18(6): 733-743. doi: 10.1634/theoncologist.
2012-0483.

10. Wolchok JD, Neyns B, Linette G et al. Ipilimumab mo-
notherapy in patients with pretreated advanced mela-
noma: a randomized, double-blind, multicentre, phase 2,
dose-ranging study. Lancet Oncol 2010; 11(2): 155-164.
doi: 10.1016/51470-2045(09)70334-1.

11. Weber JS, Kahler KC, Hauschild A. Management of im-
mune-related adverse events and kinetics of response
with ipilimumab. J Clin Oncol 2012; 30(21): 2691-2697.
doi: 10.1200/JC0O.2012.41.6750.

12. Schmerling RA. Toxicity of checkpoint inhibi-
tors. Chin Clin Oncol 2014; 3(3): 31. doi: 10.3978/j.issn.
2304-3865.2014.08.03.

13. Sukl.cz [homepage on the Internet]. State institue for
drug controll.Summary of product characteristics Yer-
voy; c2012 [updated 2012 March 15; cited 2015 May 5].
Available from: http://www.ema.europa.eu/docs/cs_
CZ/document_library/EPAR_-_Product_Informa-
tion/human/002213/WC500109299.pdf.

14. Weber J, Thompson JA, Hamid O et al. A randomized,
double-blind, placebo-controlled, phase Il study compar-
ing the tolerability and efficacy of ipilimumab administered
with or without prophylactic budesonide in patients with
unresectable stage lll or IV melanoma. Clin Cancer Res 2009;
15(17): 5591-5598. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-09-1024.
15. Harmankaya K, Erasim C, Koelblinger C et al. Conti-
nuous systemic corticosteroids do not affect the ongo-
ing regression of metastatic melanoma for more than two
years following ipilimumab therapy. Med Oncol 2011;
28(4): 1140-1144. doi: 10.1007/512032-010-9606-0.

16. Della Vittoria Scarpatti G, Fusciello C, Perri F at al. Ipili-
mumab in the treatment of metastatic melanoma: man-
agement of adverse events. Onco Targets Ther 2014; 7
203-209. doi: 10.2147/0TT.557335.

17. O'Day SJ, Maio M, Chiarion-Sileni V et al. Efficacy and
safety of ipilimumab monotherapy in patients with pre-
treated advanced melanoma: a multicenter single-arm
phase Il study. Ann Oncol 2010; 21(8): 1712-1717. doi:
10.1093/annonc/mdqg013.

18. Lemech C, Arkenau HT. Novel treatments for metasta-
tic cutaneous melanoma and the management of emer-
gent toxicities. Clin Med Insights Oncol 2012; 6: 53-66.
doi: 104137/CMO.S5855.

19. Wilgenhof S, Neyns B. Anti-CTLA-4 antibody-in-
duced Guillain-Barré syndrome in a melanoma pa-
tient. Ann Oncol 2011; 22(4): 991-993. doi: 10.1093/an-
nonc/mdr028.

Klin Onkol 2015; 28 (Suppl 4): 45103-45114

45113




NEZADOUCI UCINKY MODERN

IMUNOTERAPIE A JEJICH RESEN

V KLINICKE PRAXI

20. Topalian SL, Hodi FS, Brahmer JR et al. Safety, activity,
and immune correlates of anti-PD-1 antibody in cancer.
N Engl J Med 2012; 366(26): 2443-2454. doi: 10.1056/NEJ-
Moa1200690.

21. Langer CJ. Emerging immunotherapies in the
treatment of non-small cell lung cancer (NSCLC): the role
of immune checkpoint inhibitors. Am J Clin Oncol 2015;
38(4): 422-430. doi: 10.1097/COC.0000000000000059.
22. Baurain JF, Smylie M, Ascierto PA et al. Outcomes of
ipilimumab treatment-related adverse events in patients
with metastatic melanoma (MM) who received syste-
mic corticosteroids in a phase Ill trial. J Clin Oncol 2012;
30 (Suppl): abstr. 8539.

23. Wolchok JD, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R et al. Ef-
ficacy and safety results from a phase lll trial of nivolumab
(NIVO) alone or combined with ipilimumab (IPI) versus

IPI alone in treatment-naive patients (pts) with advan-
ced melanoma (MEL) (CheckMate 067).J Clin Oncol 2015;
33 (Suppl): abstr. LBAT.

24. Kyi C, Carvajal RD, Wolchok JD et al. Ipilimu-
mab in patients with melanoma and autoimmune
disease. J Immunother Cancer 2014; 2(1): 35. doi:
10.1186/540425-014-0035-z.

25. Lipson EJ, Bodell MA, Kraus ES et al. Successful admi-
nistration of ipilimumab to two kidney transplantation
patients with metastatic melanoma. J Clin Oncol 2014;
32(19): e69-e71. doi: 10.1200/JC0O.2013.49.2314.

26. Ravi S, Spencer K, Ruisi M et al. Ipilimumab administ-
ration for advanced melanoma in patients with pre-exist-
ing Hepatitis B or C infection: a multicenter, retrospective
case series. J Immunother Cancer 2014; 2(1): 33. doi:
10.1186/540425-014-0033-1.

27. Sharma A, Thompson JA, Repaka A et al. Ipilimumab
administration in patients with advanced melanoma and
hepatitis B and C. J Clin Oncol 2013; 31(21): e370-e372.
doi: 10.1200/JC0O.2012.47.1946.

28. Kopecky J, Kubecek O, Trojanové P et al. Adverse ef-
fects of modern treatment of malignant melanoma and
their treatment/management. Klin Onkol 2014; 27(6):
393-400. doi: 10.14735/amko2014393.

29. Kopecky J, Trojanové P, Kubecek O et al. Treatment
possibilities of ipilimumab-induced thrombocytopenia —
case study and literature review. Jpn J Clin Oncol 2015;
45(4): 381-384. doi: 10.1093/jjco/hyu222.

30. Weber JS, Yang JC, Atkins MB et al. Toxicities of
immunotherapy for the practitioner. J Clin Oncol
2015; 33(18): 2092-2099. doi: 10.1200/JC0O.2014.60.
0379.

45114

Klin Onkol 2015; 28 (Suppl 4): 45103-45114




