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Souhrn

Vychodiska: Moderni imunoterapie zaloZzend na tzv. checkpoint inhibitorech pfedstavuje ino-
vativni lé¢bu, kterd se jiz bézné uplatiiuje v |é¢bé fady malignit a u mnoha dalSich je cilem
rizné pokrocilého klinického vyzkumu. Nejcastéji jsou zde vyuzivdny monoklonaini protilatky
proti CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen-4) a PD-1 (programmed cell death-1) nebo
PD-L1 (programmed cell death-1 ligand). Specifikem této Ié¢by jsou nezadouci Ucinky, které
se svym charakterem blizi autoimunitnim onemocnénim. V posledni dobé nar(staji dikazy
o tom, ze vyskyt nékterych nezadoucich Ucink imunoterapie je asociovan s ptiznivym efektem
této lécby. Cil: Cilem této prehledové prace bylo sumarizovat dosavadni poznatky o asociaci
vyskytu nezadoucich ucinkt checkpoint inhibitord s efektem této |é¢by. Zdvér: Souvislost mezi
efektem imunoterapie a vyskytem nezadoucich Uc¢inkd byla zjisténa v fadé studii. Nejlépe byla
dokumentovana u pacienti s malignim melanomem, nemalobunéc¢nym karcinomem plic a re-
nalnim karcinomem. Vétsina publikovanych studii je limitovana relativné nizkym mnozstvim
pacientd a retrospektivnim designem. Stéle zde tedy zUstava velké mnozstvi nezodpovézenych
otdzek.

Klicova slova
imunoterapie — checkpoint inhibitory — nezadouci Gcinky - efekt

Summary

Background: Modern immunotherapy based on immune checkpoint inhibitors is an innova-
tive treatment, which is already used in the treatment of a number of malignancies, and many
other checkpoint inhibitors have been investigated in clinical trials. Monoclonal antibodies
against CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen-4) and PD-1 (programmed cell death-1) or
PD-L1 (programmed cell death-1 ligand) are the most commonly used agents. The side effects
of these treatments are similar in nature to those of autoimmune diseases. Recently, increasing
evidence has indicated that some adverse effects of immunotherapy are associated with the
beneficial effect of this treatment. Purpose: The aim of this review was to summarize current
knowledge of the association between the adverse effects of checkpoint inhibitors and the
outcomes of patients treated with this therapy. Conclusion: The association between the effect
of immunotherapy and the occurrence of adverse reactions has been identified in a number
of studies. It has been best documented in patients with malignant melanoma, non-small
cell lung cancer, and renal cell carcinoma. Many studies published so far are limited by the
relatively low number of patients and their retrospective design, leaving many questions still
unanswered.
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Uvod

Moderni imunoterapie zaloZena na
blokadé kontrolnich bod0 imunity,
tzv. checkpoint inhibitorech (immune
checkpoint inhibitor - ICl), pfedstavuje
inovativni |é¢bu, kterd v sou¢asné dobé
doslova hybe svétem onkologie. Nej-
castéji jsou zde zkoumany monoklo-
nalni protilatky proti CTLA-4 (cytotoxic
T-lymphocyte antigen-4) a PD-1 (pro-
grammed cell death-1) nebo PD-L1 (pro-
grammed cell death-1 ligand). V sou-
¢asné dobé mame k dispozici jiz celou
fadu téchto preparatq, které v klinickych
studiich prokazaly svou ucinnost u rliz-
nych malignit. Mnohé z nich jiz nalezly
své pevné misto v bézné klinické praxi,
jiné jsou zatim v rGzné pokrocilé fazi kli-
nického zkouseni. Mezi diagndzy, kde se
[é¢ba ICl jiz dobfe etablovala a je bézné
vyuzivana i v nasich podminkéch, patfi
zejména maligni melanom, nemalobu-
nécny karcinom plic a rendlni karcinom.
Z dalsich malignit, u kterych tato lé¢ba
prokazala uc¢innost nebo probihaji kli-
nické studie s nadéjnymi vysledky, lze
uvést napf. urotelidlni karcinom, ma-
lobunécny karcinom plic, dlazdicobu-
nécny karcinom hlavy a krku, karcinom
zaludku, karcinom prsu, také nékteré he-
matoonkologické malignity mimo so-
lidni nadory. Na rozdil od chemoterapie
nebo cilené Ié¢by md imunoterapie né-
ktera specifika, co se tyce charakteru Ié-
¢ebné odpovédi a nezadoucich ucinkd.
Pfekonéni imunotolerance vi¢i nddoru
muze byt provédzeno nezddoucim poru-
$enim imunotolerance vici ,normalnim
tkdnim” Dlsledkem toho je pak vznik
nezadoucich ucinkd, které se svym cha-
rakterem blizi autoimunitnim onemoc-
nénim (immune related adverse effect -
irAE). Tyto irAE jsou pro imunoterapii do
znacné miry typické. Obecné je mozné
je rozdélit na organové specifické a or-
ganové nespecifické nebo podle doby
vyskytu na ¢asné a pozdni. Nezadouci
uc¢inky mohou vést k poskozeni jakého-
koliv organu, v¢. klize, strev, jater, led-
vin, o¢i, endokrinnich Zldz, srdce, sval(,
centralniho nebo periferniho nervového
systému.

V posledni dobé narlstaji dikazy
o tom, Ze vyskyt nékterych irAE je aso-
ciovan s pfiznivym efektem terapie a ve
vysledku s prezitim takto Iécenych pa-

cient(. Tento efekt je zatim nejlépe zdo-
kumentovédn u pacientd s malignim
melanomem, nemalobuné¢nym karci-
nomem plic (non-small cell lung cancer
— NSCLC) a rendlnim karcinomem, tedy
u diagndz, kde jsou s imunoterapii nej-
vétsi zkusenosti.

Maligni melanom

Souvislost mezi irAE a ucinnosti ICI
byla poprvé popsana u pacientd s lo-
kélné pokrocilym nebo metastatic-
kym malignim melanomem, ackoliv
publikovana data tykajici se Ié¢by ipi-
limumabem a PD-1 inhibitory nejsou
zcela konzistentni.

Prvni retrospektivni analyza pacient(
|é¢enych ipilimumabem (n = 56), kterou
publikovali Attia et al, ukazala, Ze u 36 %
pacientu s irAE stupné 3-4 byla zazna-
mendna lécebnda odpovéd, oproti tomu
u pacientd bez nebo s nizkym stupném
irAE bylo dosazeno lécebné odpovédi
jenu 5 % [1]. Tyto vysledky nasledné po-
tvrdila kombinovana analyza dvou kli-
nickych studii (n = 139), ktera ukazala, Ze
irAE libovolného stupné u pacient léce-
nych ipilimumabem byly vyznamné spo-
jené s pravdépodobnosti Iécebné od-
povédi (p = 0,0004), a bylo pozorovano
vyrazné delsi trvani dosazené odpovédi
u pacient( s irAE stupné 3-4 oproti pa-
cientim s irAE nizkého stupné (34 vs.
11 mésich) [2]. Studie dale ukézala, ze tr-
vanilécebné odpovédi nebylo negativné
ovlivnéno nutnosti uzivani vysokych
davek kortikosteroidu k feeni nezaddou-
cich acinkd [2]. Nékteré studie ukazaly
vyznam zejména koznich irAE. Vyznam-
nou asociaci preziti pacientl a vzniku vi-
tiliga ukazuji vysledky metaanalyzy stu-
dii u pacientl l1écenych ipilimumabem,
kde bylo vitiligo spojeno s delsim prezi-
tim bez progrese (progression-free sur-
vival — PFS) i celkovym prezitim (overall
survival - OS) (HR 0,51; p = 0,005 a HR
0,25; p = 0,003) [3]. V minulosti byly po-
dobné vysledky zaznamenany u pa-
cientl s melanomem lé¢enych vysoce
davkovanym interferonem nebo vysoce
davkovanym interleukinem 2 [4,5]. Dal-
sim typem irAE, jehoZ vyskyt je popiso-
van v souvislosti s pFiznivym efektem
imunoterapie, je endokrinopatie, nejcas-
t&ji v podobé hypopituitarizmu nebo hy-
potyredzy. Fujisawa et al pozorovali sig-

nifikantni asociaci vyskytu endokrinnich
irAE s OS u pacientl (n = 60) Ié¢enych
ipilimumabem (HR 0,22; p = 0,015) [6].

Analyza dat bezpecnosti nivolumabu
ziskanych ze ¢tyf prospektivnich klinic-
kych studii (n = 576) ukazala vy3si dosa-
Zeni léCebné odpovédi (overall response
rate - ORR) u pacient(l se zaznamena-
nymi irAE jakéhokoliv stupné (48,6 vs.
17,8 %; p < 0,0001) [7]. Dalsi analyza pa-
cientl lécenych nivolumabem ukazala,
ze pouze kozni irAE v podobé exan-
tému a vitiliga byly signifikantné aso-
ciovany s OS (p = 0,0004 a p = 0,028) [8].
Maeda et al pozorovali vyznamnou aso-
ciaci vyskytu endokrinnich irAE s dosa-
zenim kontroly nemoci (disease control
rate — DCR) (84,6 vs. 37,5 %; p = 0,004)
u pacientl (n = 69) lé¢enych nivoluma-
bem, byl zde pozorovan i trend delsiho
PFS [9].

Analyza prospektivné sbiranych dat
holandskych pacientl lé¢enych pem-
brolizumabem (n = 147) ukazala vyssi
DCR u pacientC s irAE jakéhokoliv stupné
(75,0 vs. 17,9 %; p = 0,02), nejlepsich vy-
sledkd dosahovali pacienti s irAE vyssiho
stupné, u nich bylo zjisténo i delsi PFS
a OS oproti pacientlim bez irAE [10].

Nemalobunécny karcinom plic
U pacientd s pokrocilym a metastatic-
kym NSCLC byla souvislostirAE s efektem
[écby ICI dokumentovéna zejména pfi
[é¢bé anti-PD-1 a anti-PD-L1 inhibitory.
Souvislost efektu lé¢by nivoluma-
bem s irAE u NSCLC (n = 40) poprvé do-
kumentovali Hasan Ali et al, ktefi po-
psali asociaci [é¢ebné odpovédi s kozni
toxicitou [11]. Retrospektivni ana-
lyza pacientl léc¢enych nivolumabem
(n = 134) ukazala vy3si ORR (52,3 vs.
27,9 %; p = 0,02) a delsi PFS (HR 0,542;
p =0,04) i OS (HR 0,285; p = 0,003) u pa-
cientd s irAE. Jednalo se o landmark ana-
lyzu po 6 tydnech 1é¢by (tj. byli zahrnuti
pouze pacienti s minimalni dobou expo-
zice 6 tydnu) [12]. Co se tyce typu irAE,
kozni irAE byly spojeny s PFS (HR 0,476;
p =0,03) i OS (HR 0,209; p = 0,003), en-
dokrinni irAE ukazaly souvislost jen s PFS
(HR 0,237; p = 0,02) [12]. N&sledné byly
publikovany dvé vétsi retrospektivni stu-
die. Ricciuti et al ukazali v analyze pa-
cientd lé¢enych nivolumabem (n = 195)
vys$si ORR (43,5 vs. 10,0 %; p < 0,0001)
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a DCR (70,5 vs. 18,1%; p < 0,0001), i delsi
PFS a OS (HR0,41; p < 0,0001 a HR 0,33;
p < 0,0001) u pacientt s irAE oproti pa-
cientdm bez nich [13]. Coxlv viceroz-
mérny model ukazal jako nezavislé fak-
tory pro PFS: jakékoliv irAE (HR 0,48;
p < 0,0001), plicni irAE (HR 0,56;
p = 0,038), gastrointestinalni irAE
(HR 0,52; p = 0,021), endokrinni irAE
(HR0,59; p=0,011) a kozniirAE (HR0,57;
p = 0,031); nezavislé faktory pro OS byly:
jakékolivirAE (HR 0,38; p < 0,0001), plicni
irAE (HR 0,46; p = 0,022), gastrointesti-
nalniirAE (HR0,50; p = 0,045), endokrinni
irAE (HR 0,45; p = 0,001) a kozni irAE
(HR 0,80; p = 0,043) [13]. Vysledky studie
rovnéz ukazaly delsi PFS i OS pacientl
s = 2 typy irAE oproti pacientdim s 1 irAE
oproti pacientdm bez irAE (PFS 8,5 vs.
4,6 vs. 2,0 mésice; p < 0,0001; OS 26,8 vs.
11,9 vs. 4,0 mésice; p < 0,0001) [13]. Sou-
vislost vyskytu irAE s efektem 1écby anti-
-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab)
a anti-PD-L1(atezolizumab) inhibitory
(n = 270) byla recentné potvrzena re-
trospektivni studii, kterou publikovali
Grangeon et al [14]. Vysledky této stu-
die ukazaly asociaci mezi vyskytem irAE
a ORR (22,9 vs. 5,7 %; p < 0,0001), DCR
(72,4 vs. 36,7 % p < 0,001), PFS (HR 0,42;
p < 0,001) i OS (HR 0,29; p < 0,001) [14].
Studie rovnéz potvrdila asociaci vzniku
hypotyreézy s PFS (HR 0,56; p = 0,005)
iOS (HR0,46; p =0,01) [14].

Renalni karcinom

U pacientd s metastickym renalnim kar-
cinomem je didkazl o souvislosti irAE
s efektem lécby ICl dosud relativné malo.
Byly publikovéany dvé retrospektivni ana-
lyzy pacientl lé¢enych nivolumabem.
Prvni studie provedena Ishiharou et al
(n=47) ukézalavyssiORR (60,9 vs. 12,5 %;
p = 0,0006) a delsi PFS (p < 0,0001) i OS
(p =0,0072) u pacientd s irAE [15]. Coxv
vicerozmérny model potvrdil vyskyt
irAE jako nezavislého faktoru pro PFS
(HR 0,25; p = 0,0009), analyza OS nebyla
provedena [15]. PFS bylo delsi jak u pa-
cientll s irAE stupné 1-2 (p = 0,0024), tak
u pacientd s irAE stupné > 3 (p = 0,0023)
v porovnani s pacienty bez irAE; OS

signifikantné korelovalo pouze s irAE
stupné 1-2 oproti pacientlim s vyssim
stupném (p = 0,0124) [15]. Co se tyce
typu irAE, signifikantni asociace s PFS
a OS byla prokazana pouze pro kozni
toxicitu (p = 0,011) [15]. Vysledky na-
sledné publikované retrospektivni stu-
die (n = 389) potvrdily signifikantni aso-
ciaci vyskytu irAE s OS, verifikovanou
vicerozmérnym Coxovym modelem
(HR0,57; p=0,002) [16].V landmark ana-
lyze OS v 6 tydnech od zahdjeni l1é¢by
pretrvavala signifikantni asociace s irAE
(p = 0,006). Pfi analyze ro¢niho OS nebyl
pozorovan signifikantni rozdil mezi irAE
stupné 1-2 a stupné 3-4 (60,9 vs. 79,6 %;
p = 0,19) ani mezi ¢asnym (do 6 tydnu
od zahajeni) a pozdnim (nad 6 tydnud od
zahdjeni) vyskytem irAE (78,7 vs. 85,2 %;
p=0,34)[16].

Zavér

Zprav poukazujicich na souvislost irAE
s efektem 1é¢by ICI postupné pfibyva.
Vétsina publikovanych praci pochazi
z poslednich nékolika let. Jedna se tedy
o téma v soucasné dobé velmi aktudini.
Rada doposud publikovanych studii je li-
mitovana relativné nizkym poctem pa-
cientl. Retrospektivni studie jsou vét-
Sinou zatizeny nepfesnym zpétnym
hodnocenim toxicity, kterd nemusi byt
pfesné zanesena v dokumentaci, a ¢asto
tak dochazi k podhodnoceni, zejména
nezadoucich ucinkl nizsiho stupné.
Stale zde tedy zUstava velké mnozstvi
nezodpovézenych otazek. Detailni po-
rozuméni asociaci mezi irAE a efektem
Iécby ICI mUze mit, mimo jiné, vyznam
v klinicky problematickych situacich, kdy
je obtizné rozlisit pseudoprogresi a redl-
nou progresi nalezu.
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