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Gastrointestinální toxicita imunoterapie 

Gastrointestinal Toxicity of Immunotherapy

Špaček J.
Onkologická klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn
Imunoterapie je standardní moderní léčebnou modalitou klinické onkologie. Vzhledem k spe-
cifickému charakteru ovlivnění imunitního systému onkologického pacienta přináší moderní 
imunoterapie nové a  někdy velmi obtížně rozpoznatelné autoimunitní nežádoucí účinky. 
Jednou z orgánových soustav nejčastěji postiženou autoimunitním zánětem je gastrointes-
tinální systém. Incidence autoimunitní enterokolitidy u  pacientů podstupujících moderní 
imunoterapii se pohybuje v  rozmezí 1–25 % podle druhu aplikovaného léčiva (checkpoint 
inhibitoru) a podle toho, zda je pacient léčen monoterapií, či kombinovanou imunoterapií. 
Klinické příznaky (průjem) a závažnost gastrointestinální toxicity imunoterapie se stratifikují 
do čtyřstupňové škály. Intenzita farmakoterapie těchto nežádoucích účinků je určena stup-
něm jejich závažnosti. Většina nežádoucích účinků je reverzibilní a dobře zvládnutelná terapií 
kortikosteroidy. Pokud nedojde ke zmírnění symptomů během 3–5 dnů při aplikaci vysokých 
dávek kortikosteroidů, zahájí se imunosupresivní léčba anti-TNFa inhibitorem infliximabem 
v dávce 5 mg/ kg každé 2 týdny, dokud příznaky toxicity imunoterapie nezmizí. Brzké zahájení 
adekvátní kortikoterapie těchto autoimunitních stavů indukovaných imunoterapií je zásadní 
pro úspěšnost této podpůrné terapie. Proto by obecné povědomí o možných úskalích terapie 
checkpoint inhibitory mělo být co nejširší. Stejně jako hledáme biomarkery predikce efektu 
imunoterapie, měli bychom se také zaměřit na výzkum v oblasti predikce toxicity imunoterapie.
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Summary
Immunotherapy is a standard modern therapeutic modality of clinical oncology. Due to the 
specific nature of affecting the immune system of the oncology patient, modern immunothe-
rapy brings new and sometimes difficult to recognise autoimmune adverse reactions. One of 
the organ systems most commonly affected by autoimmune inflammation is the gastrointes-
tinal system. The incidence of autoimmune enterocolitis in patients undergoing immunothe-
rapy ranges from 1 to 25% depending on the type of drug administered (checkpoint inhibitor) 
and whether the patient is being treated with monotherapy or combination immunotherapy. 
The clinical signs (diarrhoea) and severity of gastrointestinal toxicity of immunotherapy are 
stratified on a four-step scale. The intensity of pharmacotherapy for these adverse events is 
determined by the degree of severity. Most side effects are reversible and well-managed with 
corticosteroid therapy. If symptoms are not relieved within 3–5 days with high doses of cortico-
steroids, immunosuppressive therapy with the anti-TNFa inhibitor infliximab at 5 mg/ kg should 
be given every 2 weeks until the signs of toxicity have disappeared. Early initiation of adequate 
corticotherapy for these auto-immune conditions induced by immunotherapy is essential to 
the success of this supportive therapy. Therefore, general awareness of the potential pitfalls of 
checkpoint inhibitor therapy should be well understood and anticipated. Just as we are looking 
for biomarkers to predict the effect of immunotherapy, we should also focus on research into 
predicting the toxicity of immunotherapy.
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Úvod
Imunoterapie je standardní moderní lé-
čebnou modalitou klinické onkologie. 
Vzhledem k  specifickému charakteru 
modifikace imunitního systému onkolo-
gického pacienta přináší moderní imu-
noterapie nové a  někdy velmi obtížně 
rozpoznatelné autoimunitní nežádoucí 
účinky. Jednou z  orgánových soustav 
nejčastěji postiženou autoimunitním zá-
nětem je gastrointestinální systém.

Epidemiologie
Imunitně podmíněné nežádoucí účinky 
(immune related adverse effect – irAE) 
ovlivňující gastrointestinální systém 
(GIT) jsou během léčby moderní imuno-
terapií poměrně frekventované. Do gas-
trointestinálních obtíží při imunotera-
pii se řadí zejména průjmy doprovázející 
autoimunitní zánět střevní sliznice. Inci-
dence autoimunitní enterokolitidy u pa-
cientů podstupujících moderní imuno-
terapii se pohybuje v  rozmezí 1–25  % 
podle druhu aplikovaného léčiva (check- 
point inhibitoru) a podle toho, zda je pa-
cient léčen monoterapií, či kombinova-
nou imunoterapií. Endoskopický a histo-
logický obraz autoimunitních střevních 
zánětů a  idiopatických střevních zá-
nětů je do jisté míry totožný. Rozdíl je ze-
jména v bohatších infiltracích polymor-
fonukleárních granulocytů ve sliznici 
střeva postiženého autoimunitním zá-
nětem oproti většímu zastoupení lym-
focytů ve střevě postiženém chronickým 
idiopatickým střevním zánětem. U více 
než dvou třetin pacientů, kteří absolvo-
vali terapii anti-CTLA-4  protilátkou, se 
vyskytne nějaký druh irAE. Jedna třetina 
pacientů, kteří jsou takto léčeni, manifes-
tuje irAE právě v oblasti gastrointestinál-
ního traktu, jako jsou aftózní vředy, ezo-
fagitida, gastritida a enterokolitida, která 
se obvykle projevuje jako průjem [1,2]. 
Incidence průjmu stupně 3–4  je vyšší 
u  pacientů, kteří podstupují terapii  
anti-CTLA-4 protilátkou (jako je ipilimu-
mab), ve srovnání s pacienty, kteří mají 
léčbu anti-PD-1/anti-PD-L1(program-
med cell death-1  /  programmed cell 
death-1  ligand) protilátkou (jako je ni-
volumab nebo pembrolizumab)  [3,4]. 
Vyskytovala se u 21 % pacientů s malig-
ním melanomem léčených ipilimuma-
bem. Bylo také prokázáno, že incidence 

kolitidy stupně 3–4  se zvýšila z  13  na 
16 % u pacientů s karcinomem prostaty 
navýšením dávky ipilimumabu z  5  na 
10 mg/ kg  [5]. Bez zajímavosti není ani 
fakt, že profil toxicity se nezvýšil, pokud 
se dávka nivolumabu nebo pembroli-
zumabu zvýšila z  FDA (Úřad pro kont-
rolu potravin a léčiv) doporučené dávky 
2 mg/ kg každé 3  týdny na vyšší dávky 
10 mg/ kg každé 2  nebo 3  týdny. Lze 
proto tvrdit, že gastrointestinální toxicita 
způsobená terapií checkpoint inhibitory 
závisí v případě anti-CTLA-4 protilátek na 
dávce, zatímco v případě anti-PD-1/ anti-
-PD-L1 protilátek tomu tak není [6].

Rizikové faktory 
Střevní mikrobiom
Základní složení mikrobioty může pre-
dikovat riziko vzniku enterokolitidy in-
dukované ipilimumabem. V  prospek-
tivní studii s  34  pacienty, u  nichž bylo 
analyzováno složení střevního mikro-
biomu před zahájením imunoterapie, 
byla zjištěna zvýšená přítomnost bakte-
rií kmene Bacteroides u pacientů, u kte-
rých se při léčbě ipilimumabem neobje-
vila autoimunitní enterokolitida [7]. Další 
studie s  26  pacienty léčenými ipilimu-
mabem pro metastatický maligní mela-
nom ukázala, že u pacientů s větším za-
stoupením bakterií druhu Bacteroides ve 
stolici se nerozvinula autoimunitní en-
terokolitida a většina druhů bakterií sou-
visejících s autoimunitní enterokolitidou 
byla z  kmene Firmicutes  [8]. Ve srov-
nání s  pacienty, jejichž mikrobiom byl 
před léčbou složen zejména z  bakterií 
kmene Bacteroides, vykazovali pacienti 
s  mikrobiotou obohacenou o  Faecali-
bacterium a  Firmicutes delší přežití bez 
progrese a delší celkové přežití.

Autoimunitní choroby 
Pacienti s  anamnézou autoimunitních 
onemocnění jsou po dobu terapie check- 
point inhibitory ohroženi zhoršením 
svého autoimunitního onemocnění. To-
xicita terapie je však často mírná a zvlád-
nutelná bez přerušení imunoterapie [9]. 
U pacientů, kteří již zažili irAE při před-
chozí terapii checkpoint inhibitorem, 
existuje větší riziko rozvoje irAE po léčbě 
jiným typem checkpoint inhibitoru. Ri-
ziko irAE se také zvyšuje při kombino-
vané terapii [9,10].

Další rizikové faktory
Nedávná data prokázala, že užívání ne-
steroidních antirevmatik je spojeno se 
zvýšeným rizikem enterokolitidy vy-
volané ipilimumabem  [11]. U  pacientů 
s  Crohnovou chorobou a  ulcerativní 
kolitidou je k  dispozici jen málo údajů 
o  riziku vzniku autoimunitní entero-
kolitidy indukované protinádorovou 
imunoterapií.

Klinický obraz 
Nejčastějším klinickým korelátem GIT 
toxicity imunoterapie je průjem, který je 
definován jako zvýšená frekvence řídké 
stolice. Jeho patologickoanatomickým 
podkladem je autoimunitní enteroko-
litida projevující se bolestmi břicha, kr-
vácením z konečníku nebo přítomností 
hlenu ve stolici [12]. Přítomnost entero-
kolitidy zvyšuje riziko dalších komplikací, 
vč. vzniku ileu, střevní distenze, toxic-
kého megakolon, perforace střeva až kli-
nické smrti pacienta. Klinická závažnost 
průjmu i kolitidy je odstupňována podle 
společných terminologických kritérií 
pro nežádoucí účinky  [13]. Mírný prů-
jem (stupeň 1) je definován jako < 4 sto-
lice denně nad standardní počet sto-
lic daného pacienta. Průjem stupně 2 je 
definován jako 4–6  stolic denně nad 
standardní počet stolic pacienta, za-
tímco enterokolitida stupně 2  je cha-
rakterizována bolestmi břicha nebo krví 
nebo hlenem ve stolici. Těžký průjem 
(stupeň 3) je definován jako  ≥  7  stolic 
denně nad standardní počet stolic pa-
cienta a enterokolitida stupně 3 je navíc 
definována přítomností peritoneál-
ních příznaků – horečkou, ileem a hro-
zící perforací střeva. Označení stupně 4 
se liší od enterokolitidy stupně 3  zvý-
šenou závažností klinických příznaků 
a  život ohrožující povahou těchto  
symptomů.

Diagnostika
Při prvním průjmu nebo bolestech bři-
cha by měly být u  pacientů léčených 
terapií checkpoint inhibitory nejprve 
vyloučeny infekční příčiny průjmu. Sto-
lice by měla být zaslána na standardní 
mikrobiologická vyšetření, vč. vyšetření 
parazitologického a testování na Clostri-
dium difficile [14]. Infekční kolitida a en-
terokolitida indukovaná imunotera-
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anti-TNFa inhibitorem infliximabem 
v dávce 5 mg/ kg každé 2 týdny, dokud 
nezmizí příznaky [26]. Pacienti, kteří vy-
žadují terapii infliximabem, mají obvykle 
vynikající odpověď.

Podle všech klinických doporučení 
se trvale ukončuje imunoterapie při 
enterokolitidě stupně 4. Při kolitidě 
stupně 3 se doporučení liší. Society for 
Immunotherapy of Cancer (SITC) do-
poručuje pokračovat v  imunotera-
pii, jakmile je kortikosteroid snížen na 
dávku  ≤  10 mg/ den a  pacient zůstává 
bez příznaků. American Society of Clini-
cal Oncology (ASCO) doporučuje zvážit 
trvalé přerušení léčby anti-CTLA-4 pro-
tilátkami, zatímco PD-1 nebo PD-L1 in-
hibitory mohou být znovu podávány, 
pokud se autoimunitní příznaky drží na 
stupni 1. European Society for Medical 
Oncology (ESMO) neposkytuje žádná 
jasná doporučení ohledně pokračování 
v  imunoterapii u  průjmu či enteroko-
litidy stupně 3. Všechny odborné spo-
lečnosti souhlasí, že pokračování v imu-
noterapii je možné při autoimunitní 
enterokolitidě či průjmu stupně 2, jak-
mile je zaznamenáno zlepšení klinic-
kého stavu pacienta. U pacientů, u nichž 
se objeví perforace tlustého střeva, je in-
dikována urgentní subtotální kolekto-
mie. Někdy může být doporučena i  to-
tální kolektomie, protože léze tlustého 
střeva jsou obecně často rozsáhlé a po 
segmentální resekci tlustého střeva 
zánět recidivuje do zbývajícího tlustého  
střeva [20].

Závěr
Imunoterapie představuje naději pro 
určitou skupinu pacientů napříč širo-
kým spektrem nádorových onemoc-
nění. Efektivita terapie je vypozorována 
u  zhruba třetiny pacientů. Stejně jako 
hledáme biomarkery predikce efektu 
imunoterapie, měli bychom se také za-
měřit na výzkum v oblasti predikce toxi-
city imunoterapie. Tento typ toxicity je 
zcela specifický a souvisí s vlastním me-
chanizmem účinku moderní imunotera-
pie. Může mít projevy v různé intenzitě 
od lehkých až po život ohrožující stavy. 
Brzké zahájení adekvátní kortikotera-
pie těchto autoimunitních stavů induko-
vaných imunoterapií je zásadní pro její 
úspěšnost. Proto by obecné povědomí 

terokolitidu stupně 2, definované jako 
4–6 stolic denně nad standardní denní 
počet stolic pacienta + klinické symp
tomy (bolesti břicha, krev nebo hlen ve 
stolici), musí být před zahájením korti-
koterapie vyloučeny infekční příčiny. 
Imunoterapie by v  těchto případech 
měla být zastavena a podávání perorál-
ních kortikosteroidů by mělo být zahá-
jeno dávkou 0,5–1 mg/ kg za den pred-
nisonu, pokud příznaky přetrvávají   
> 1 týden.

Pro závažnou GIT toxicitu stupně 3–4, 
definovanou jako  ≥  7  stolic nad běžný 
počet stolic pacienta za 1 den nebo pří-
tomnost peritoneálních příznaků, ileu, 
horečky či perforací střeva by měla být 
terapie checkpoint inhibitory přeru-
šena trvale. Pacienti s  toxicitou stupně 
3–4 jsou obvykle hospitalizováni vzhle-
dem k nutnosti rehydratační infuzní te-
rapie a  kortikoterapie. Terapie systé-
movými kortikosteroidy se zahajuje 
v  dávce 1–2 mg/ kg za den (prednison 
nebo ekvivalent), jakmile je vyloučena 
perforace střeva a  infekce Clostridium 
difficile.

Jedna až dvě třetiny pacientů nerea-
gují na vysoké dávky intravenózních 
kortikosteroidů nebo mají relaps ente-
rokolitidy vyžadující zvýšení dávky kor-
tikoterapie [21]. Ve studii s 92 pacienty, 
u  nichž se při imunoterapii maligního 
melanomu nebo bronchogenního karci-
nomu vyvinul imunitně indukovaný prů-
jem či enterokolitida, byla u  54  (56  %) 
z  nich tato příhoda rezistentní na kor-
tikoterapii  [22]. Recentní studie rov-
něž naznačují, že přítomnost ulcerací 
tlustého střeva při endoskopickém vy-
šetření u  pacientů s  autoimunitní en-
terokolitidou tuto rezistenci na kortiko-
terapii predikuje  [22–24]. Další studie 
s 92 pacienty s autoimunitní enteroko-
litidou vyžadující terapii kortikosteroidy 
potvrdila, že přítomnost ulcerace, pan-
kolitidy a  vysokého Mayo skóre nebo 
vysoké skóre van der Heijde, které po-
suzují závažnost kolitidy na základě en-
doskopického nálezu, predikují rezis-
tenci na kortikoterapii a určují pacienty 
s  potenciálním benefitem z  terapie in-
fliximabem  [22,25,26]. Pokud nedojde 
ke zmírnění symptomů během 3–5 dnů 
při aplikaci vysokých dávek kortikoste-
roidů, zahájí se imunosupresivní léčba  

pií mohou koexistovat, jak ukazují dvě 
kazuistiky koinfekce cytomegaloviru 
(CMV) a Salmonelly u pacientů podstu-
pujících imunoterapii  [15,16]. Přestože 
infekční etiologie průjmů je v rámci di-
ferenciální diagnostiky pravděpodob-
nější příčinou obtíží, je třeba vyloučit 
i GIT metastázy jako potenciální důvod 
trávicích obtíží. Pacienti s klinickými pří-
znaky peritonitidy, jako je peritoneální 
dráždění, horečka, distenze střeva či ri-
gidita břišní stěny, by měli podstoupit 
vyšetření břicha výpočetní tomografií 
(computed tomography – CT). Toto vy-
šetření by mělo vyloučit perforace tlus-
tého střeva, což je vzácná, ale dobře zdo-
kumentovaná nežádoucí příhoda, která 
může být fatální [17–19]. Kolonoskopie 
s vyšetřením terminálního ilea a biopsií 
tlustého střeva je u pacientů s přetrváva-
jícím průjmem stupně ≥ 2 zlatým stan-
dardním diagnostickým testem. Pacienti 
s příznaky horního GIT, jako je nevolnost 
nebo zvracení, by měli podstoupit gas-
trofibroskopii s biopsií. Normální vzhled 
sliznice při endoskopickém vyšetření ne-
vylučuje přítomnost autoimunitního zá-
nětu, a proto musí být vždy provedena 
slizniční biopsie. Někteří pacienti s imu-
nitně zprostředkovaným průjmem nebo 
enterokolitidou mohou vykazovat sliz-
niční ulcerace, eroze, erytém nebo ztrátu 
cévní kresby. Možný je však také fyziolo-
gický nález na mukóze [20]. Enterokoli-
tida vyvolaná ipilimumabem velmi často 
způsobuje léze v oblasti konečníku a sig-
moidea, proto pro diagnostiku obvykle 
postačuje flexibilní sigmoidoskopie či 
rektoskopie. Mezi závažností autoimu-
nitního zánětu, resp. jeho stupněm a en-
doskopickým nálezem nebyla proká-
zána žádná korelace.

Léčba gastrointestinálních 
toxických účinků imunoterapie
Optimální léčba imunitně induko-
vané enterokolitidy vyžaduje zejména 
včasné rozpoznání a  následné rychlé 
podání imunosupresivních medika-
mentů, jejichž dávkování je přizpů-
sobeno vážnosti klinických projevů. 
U mírného průjmu stupně 1 mohou pa-
cienti pokračovat v  terapii checkpoint 
inhibitory při symptomatické tera-
pii (podávání loperamidu a substituce 
elektrolytů)  [21]. Pro průjem nebo en-
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verifikován cestou mediastinoskopie, 
jednalo se o  spinocelulární karcinom. 
Bronchoskopické vyšetření, otorinola-
ryngologické vyšetření a PET/ CT neob-
jasnily primární původ nádorového bu-
jení a vyloučily jiná vzdálená ložiska. Bylo 
tedy jasné pouze to, že se jedná o spino-
celulární karcinom, v  diferenciální dia
gnóze velmi pravděpodobně broncho-
genní, avšak byla zvažována i možnost 
skvamózního karcinomu thymu. Rozsah 
primárního tumoru byl poměrně velký 
(obr. 1) a zcela jistě se jednalo o inopera-
bilní nález. Vzhledem k lokalizaci nádoru 
v předním mediastinu bez postižení plic-
ního parenchymu a zjevným klinickým 
obtížím pacientky se přistoupilo k  za-
hájení chemoterapie PAC (cisplatina, 
doxorubicin, cyklofosfamid) s  primární 
profylaxí G-CSF a  následně 35  frakcím 
radioterapie. Efekt této léčby byl zna-
telný a  došlo k  významné parciální re-
gresi (obr. 2). Dle kontrolní CT hrudníku, 
provedeného v květnu 2014, však byla 
popsána mírná progrese ložiska v  me-
diastinu a nové ložisko na pleuře. Kvůli 
progresi a elevaci nádorových markerů 
specifických pro karcinom prsu zahá-
jila pacientka vzhledem k  onkologické 
anamnéze perorální chemoterapii kape-
citabinem v monoterapii, a to až do října 
roku 2014. Vzhledem k další progresi ná-
dorového onemocnění byla změněna 
terapie na další linii léčby paklitaxe-
lem, jehož užívání ale musela pacientka 
ukončit po druhém cyklu pro alergickou 
reakci. Pro alergii byl dále až do května 
2015 podáván nab-paklitaxel. Kvůli dal-
šímu zvětšení nádoru o 1 cm byla terapie 
změněna na perorální, metronomické 
podávání navelbinu. Tuto léčbu však pa-
cientka extrémně špatně tolerovala. Do-
stavilo se nechutenství, zvracení, začala 
hubnout a progredovala i dušnost. Pro 
masivní pneumonii byla v červenci roku 
2015  ukončena specifická onkologická 
terapie a pacientka byla převedena do 
režimu nejlepší možné symptomatické 
terapie. 

Po ukončení onkologické léčby ne-
volnosti zcela odezněly, klidově a  při 
malé námaze byla pacientka na nižší 
dávce transdermálního opiátu (fen-
tanyl 25  mcg/ h) prakticky bez duš-
nosti. Výkonnostní stav se výrazně zlep-
šil a  začala přibírat na váze. Vzhledem 

karcinom levého prsu, který byl reseko-
ván a  pacientka následně podstoupila 
adjuvantní radioterapii a  hormonální 
léčbu. Jiné závažné interní komorbidity 
nebyly u  pacientky přítomny. V  době 
diagnózy karcinomu mediastina byla pa-
cientka léčena na plicním oddělení pro 
chronickou obstrukční chorobu plic. Od 
ledna 2013 trpěla zhoršující se dušností, 
a proto byla odeslána praktickým léka-
řem na CT vyšetření. Na CT byl v květnu 
roku 2013  pacientce diagnostikován 
tumor horního mediastina s  infiltrací 
do levé pleury a  perikardu. Tumor byl 

o možných úskalích terapie checkpoint 
inhibitory mělo být co nejširší. 

Kazuistika
Projevy a terapii GIT toxicity imunotera-
pie budeme demonstrovat na případu 
pacientky s generalizovaným spinocelu-
lárním karcinomem mediastina, léčené 
v 6. linii paliativní terapie nivolumabem. 
Pacientka se narodila v roce 1945. Byla 
silnou kuřačkou, kouřila od 18 do 56 let 
přibližně 20  cigaret denně a  po 8leté 
pauze kouřila už jen příležitostně. V roce 
2001 byla léčena pro invazivní duktální 

Obr. 1. Primární tumor před zahájením onkologické terapie (16. 5. 2013). 

Obr. 2. Téměř kompletní zobrazovací remise po konkomitantní chemoradioterapii  
(12. 2. 2014). 
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včasná aplikace kortikosteroidů a při je-
jich selhání infliximabu může předejít 
jejím fatálním důsledkům. 
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