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Gastrointestinalni toxicita imunoterapie

Gastrointestinal Toxicity of Immunotherapy
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Souhrn

Imunoterapie je standardni moderni lé¢ebnou modalitou klinické onkologie. Vzhledem k spe-
cifickému charakteru ovlivnéni imunitniho systému onkologického pacienta pfinasi moderni
imunoterapie nové a nékdy velmi obtizné rozpoznatelné autoimunitni nezadouci Ucinky.
Jednou z orgdnovych soustav nejcastéji postizenou autoimunitnim zanétem je gastrointes-
tinalni systém. Incidence autoimunitni enterokolitidy u pacientli podstupujicich moderni
imunoterapii se pohybuje v rozmezi 1-25 % podle druhu aplikovaného léciva (checkpoint
inhibitoru) a podle toho, zda je pacient Iécen monoterapii, ¢i kombinovanou imunoterapii.
Klinické ptiznaky (prdjem) a zavaznost gastrointestinalni toxicity imunoterapie se stratifikuji
do Ctyistupriové skaly. Intenzita farmakoterapie téchto nezaddoucich ucinka je urcena stup-
ném jejich zavaznosti. Vétsina nezadoucich ucinka je reverzibilni a dobfe zvladnutelna terapii
kortikosteroidy. Pokud nedojde ke zmirnéni symptomu béhem 3-5 dna pii aplikaci vysokych
dévek kortikosteroidl, zahaji se imunosupresivni [é¢ba anti-TNFa inhibitorem infliximabem
v davce 5mg/kg kazdé 2 tydny, dokud pfiznaky toxicity imunoterapie nezmizi. Brzké zahajeni
adekvatni kortikoterapie téchto autoimunitnich stavl indukovanych imunoterapii je zasadni
pro Uspésnost této podplirné terapie. Proto by obecné povédomi o moznych uskalich terapie
checkpoint inhibitory mélo byt co nejsirsi. Stejné jako hledame biomarkery predikce efektu
imunoterapie, méli bychom se také zaméfit na vyzkum 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-TNFo. 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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GASTROINTESTINALNI TOXICITA IMUNOTERAPIE

Uvod

Imunoterapie je standardni moderni |é-
¢ebnou modalitou klinické onkologie.
Vzhledem k specifickému charakteru
modifikace imunitniho systému onkolo-
gického pacienta pfindsi moderni imu-
noterapie nové a nékdy velmi obtizné
rozpoznatelné autoimunitni nezadouci
Ucinky. Jednou z orgdnovych soustav
nejcastéji postizenou autoimunitnim za-
nétem je gastrointestinalni systém.

Epidemiologie

Imunitné podminéné nezddouci uUcinky
(immune related adverse effect - irAE)
ovliviujici gastrointestinalni systém
(GIT) jsou béhem lécby moderni imuno-
terapii pomérné frekventované. Do gas-
trointestinalnich obtizi pfi imunotera-
pii se fadi zejména prijmy doprovazejici
autoimunitni zanét strevni sliznice. Inci-
dence autoimunitni enterokolitidy u pa-
cientl podstupujicich moderni imuno-
terapii se pohybuje v rozmezi 1-25 %
podle druhu aplikovaného léciva (check-
point inhibitoru) a podle toho, zda je pa-
cient Ié¢en monoterapii, ¢i kombinova-
nou imunoterapii. Endoskopicky a histo-
logicky obraz autoimunitnich stfevnich
zanétl a idiopatickych stfevnich za-
nétd je do jisté miry totozny. Rozdil je ze-
jména v bohatsich infiltracich polymor-
fonukledrnich granulocytd ve sliznici
stfeva postizeného autoimunitnim za-
nétem oproti vétsimu zastoupeni lym-
focytu ve stievé postizeném chronickym
idiopatickym stfevnim zédnétem. U vice
nez dvou tretin pacientd, ktefi absolvo-
vali terapii anti-CTLA-4 protilatkou, se
vyskytne néjaky druh irAE. Jedna tfetina
pacientq, ktefi jsou takto Ié¢eni, manifes-
tuje irAE pravé v oblasti gastrointestinal-
niho traktu, jako jsou aftézni viedy, ezo-
fagitida, gastritida a enterokolitida, ktera
se obvykle projevuje jako prajem [1,2].
Incidence prijmu stupné 3-4 je vy3si
u pacientll, ktefi podstupuji terapii
anti-CTLA-4 protildtkou (jako je ipilimu-
mab), ve srovndni s pacienty, ktefi maji
[é¢bu anti-PD-1/anti-PD-L1(program-
med cell death-1 / programmed cell
death-1 ligand) protildtkou (jako je ni-
volumab nebo pembrolizumab) [3,4].
Vyskytovala se u 21 % pacientd s malig-
nim melanomem Iéc¢enych ipilimuma-
bem. Bylo také prokazano, ze incidence

kolitidy stupné 3-4 se zvysila z 13 na
16 % u pacientd s karcinomem prostaty
navysenim davky ipilimumabu z 5 na
10mg/kg [5]. Bez zajimavosti neni ani
fakt, Ze profil toxicity se nezvysil, pokud
se davka nivolumabu nebo pembroli-
zumabu zvysila z FDA (Ufad pro kont-
rolu potravin a léciv) doporucené davky
2mg/kg kazdé 3 tydny na vys$si davky
10mg/kg kazdé 2 nebo 3 tydny. Lze
proto tvrdit, Ze gastrointestinalni toxicita
zpUsobena terapii checkpoint inhibitory
zavisi v pfipadé anti-CTLA-4 protilatek na
davce, zatimco v pfipadé anti-PD-1/anti-
-PD-L1 protilatek tomu tak neni [6].

Rizikové faktory

Strevni mikrobiom

Zakladni sloZzeni mikrobioty mUze pre-
dikovat riziko vzniku enterokolitidy in-
dukované ipilimumabem. V prospek-
tivni studii s 34 pacienty, u nichz bylo
analyzovano slozeni stfevniho mikro-
biomu pfed zahajenim imunoterapie,
byla zjisténa zvysena pfitomnost bakte-
riit kmene Bacteroides u pacientd, u kte-
rych se pfi lé¢bé ipilimumabem neobje-
vila autoimunitni enterokolitida [7]. Dal3i
studie s 26 pacienty lé¢enymi ipilimu-
mabem pro metastaticky maligni mela-
nom ukazala, Ze u pacientl s vétsim za-
stoupenim bakterii druhu Bacteroides ve
stolici se nerozvinula autoimunitni en-
terokolitida a vétsina druh( bakterii sou-
visejicich s autoimunitni enterokolitidou
byla z kmene Firmicutes [8]. Ve srov-
nani s pacienty, jejichz mikrobiom byl
pfed lé¢bou slozen zejména z bakterii
kmene Bacteroides, vykazovali pacienti
s mikrobiotou obohacenou o Faecali-
bacterium a Firmicutes delsi preziti bez
progrese a delsi celkové preziti.

Autoimunitni choroby

Pacienti s anamnézou autoimunitnich
onemocnénijsou po dobu terapie check-
point inhibitory ohrozeni zhorSenim
svého autoimunitniho onemocnéni. To-
xicita terapie je vSak ¢asto mirna a zvlad-
nutelnd bez preruseni imunoterapie [9].
U pacientd, ktefi jiz zazili irAE pfi pred-
chozi terapii checkpoint inhibitorem,
existuje vétsi riziko rozvoje irAE po lé¢bé
jinym typem checkpoint inhibitoru. Ri-
ziko irAE se také zvysuje pfi kombino-
vané terapii [9,10].

Dalsi rizikové faktory

Nedavna data prokazala, Ze uzivani ne-
steroidnich antirevmatik je spojeno se
zvySenym rizikem enterokolitidy vy-
volané ipilimumabem [11]. U pacienta
s Crohnovou chorobou a ulcerativni
kolitidou je k dispozici jen malo udaj
o riziku vzniku autoimunitni entero-
kolitidy indukované protindadorovou
imunoterapii.

Klinicky obraz

Nejcastéjsim klinickym koreldtem GIT
toxicity imunoterapie je prijem, ktery je
definovan jako zvysena frekvence Fidké
stolice. Jeho patologickoanatomickym
podkladem je autoimunitni enteroko-
litida projevujici se bolestmi bficha, kr-
vacenim z konec¢niku nebo pfitomnosti
hlenu ve stolici [12]. Pfitomnost entero-
kolitidy zvy3uje riziko dalsich komplikaci,
v¢. vzniku ileu, stfevni distenze, toxic-
kého megakolon, perforace stieva az kli-
nické smrti pacienta. Klinickd zavaznost
prijmu i kolitidy je odstupriovéna podle
spole¢nych terminologickych kritérii
pro nezadouci ucinky [13]. Mirny pri-
jem (stupen 1) je definovan jako < 4 sto-
lice denné nad standardni pocet sto-
lic daného pacienta. Priijem stupné 2 je
definovan jako 4-6 stolic denné nad
standardni pocet stolic pacienta, za-
timco enterokolitida stupné 2 je cha-
rakterizovana bolestmi bficha nebo krvi
nebo hlenem ve stolici. TéZky prQjem
(stupen 3) je definovan jako > 7 stolic
denné nad standardni pocet stolic pa-
cienta a enterokolitida stupné 3 je navic
definovana pfitomnosti peritoneal-
nich pfiznakd - horeckou, ileem a hro-
zici perforaci streva. Oznaceni stupné 4
se lisi od enterokolitidy stupné 3 zvy-
$enou zavaznosti klinickych ptiznakd
a zivot ohrozujici povahou téchto
symptom.

Diagnostika

Pfi prvnim prijmu nebo bolestech bfi-
cha by mély byt u pacientll 1é¢enych
terapii checkpoint inhibitory nejprve
vylouceny infekcni priciny prdjmu. Sto-
lice by méla byt zaslana na standardni
mikrobiologicka vysetfeni, v¢. vysetieni
parazitologického a testovani na Clostri-
dium difficile [14]. Infekéni kolitida a en-
terokolitida indukovand imunotera-
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pii mohou koexistovat, jak ukazuji dvé
kazuistiky koinfekce cytomegaloviru
(CMV) a Salmonelly u pacientd podstu-
pujicich imunoterapii [15,16]. Pfestoze
infekcni etiologie prdjmu je v ramci di-
ferencialni diagnostiky pravdépodob-
néjsi pfi¢inou obtizi, je tfeba vyloucit
i GIT metastazy jako potencidlni divod
travicich obtizi. Pacienti s klinickymi pfi-
znaky peritonitidy, jako je peritonedlni
drazdéni, horec¢ka, distenze streva i ri-
gidita bfisni stény, by méli podstoupit
vysetieni bficha vypocetni tomografii
(computed tomography - CT). Toto vy-
Setfeni by mélo vyloucit perforace tlus-
tého stieva, coz je vzacna, ale dobie zdo-
kumentovand nezadouci pfihoda, ktera
muze byt fatalni [17-19]. Kolonoskopie
s vysetfenim terminalniho ilea a biopsii
tlustého streva je u pacientl s pretrvava-
jicim prdjmem stupné > 2 zlatym stan-
dardnim diagnostickym testem. Pacienti
s pfiznaky horniho GIT, jako je nevolnost
nebo zvraceni, by méli podstoupit gas-
trofibroskopii s biopsii. Normalni vzhled
sliznice pfi endoskopickém vysetieni ne-
vylucuje pfitomnost autoimunitniho za-
nétu, a proto musi byt vzdy provedena
slizni¢ni biopsie. Néktefi pacienti s imu-
nitné zprostredkovanym prdjmem nebo
enterokolitidou mohou vykazovat sliz-
ni¢ni ulcerace, eroze, erytém nebo ztratu
cévni kresby. Mozny je v3ak také fyziolo-
gicky nalez na mukdze [20]. Enterokoli-
tida vyvolana ipilimumabem velmi ¢asto
zpUsobuje léze v oblasti kone¢niku a sig-
moidea, proto pro diagnostiku obvykle
postacuje flexibilni sigmoidoskopie (i
rektoskopie. Mezi zdvaznosti autoimu-
nitniho zanétu, resp. jeho stupném a en-
doskopickym nalezem nebyla proka-
zana zadnd korelace.

Lécba gastrointestinalnich
toxickych ucinkii imunoterapie
Optimalni 1é¢ba imunitné induko-
vané enterokolitidy vyZzaduje zejména
v€asné rozpoznani a nasledné rychlé
podani imunosupresivnich medika-
mentd, jejichz davkovani je prizpa-
sobeno vaznosti klinickych projeva.
U mirného prdjmu stupné 1 mohou pa-
cienti pokracovat v terapii checkpoint
inhibitory pfti symptomatické tera-
pii (podavani loperamidu a substituce
elektrolyt() [21]. Pro prljem nebo en-

terokolitidu stupné 2, definované jako
4-6 stolic denné nad standardni denni
pocet stolic pacienta + klinické symp-
tomy (bolesti bficha, krev nebo hlen ve
stolici), musi byt pfed zahajenim korti-
koterapie vylouceny infekéni pficiny.
Imunoterapie by v téchto pfipadech
méla byt zastavena a podavani peroral-
nich kortikosteroidd by mélo byt zaha-
jeno davkou 0,5-1mg/kg za den pred-
nisonu, pokud pfiznaky pretrvavaji
> 1 tyden.

Pro zadvaznou GIT toxicitu stupné 3-4,
definovanou jako = 7 stolic nad bézny
pocet stolic pacienta za 1 den nebo pfi-
tomnost peritonedlnich priznakd, ileu,
horecky ¢i perforaci stieva by méla byt
terapie checkpoint inhibitory pferu-
Sena trvale. Pacienti s toxicitou stupné
3-4 jsou obvykle hospitalizovani vzhle-
dem k nutnosti rehydrataéni infuzni te-
rapie a kortikoterapie. Terapie systé-
movymi kortikosteroidy se zahajuje
v ddvce 1-2mg/kg za den (prednison
nebo ekvivalent), jakmile je vyloucena
perforace stieva a infekce Clostridium
difficile.

Jedna az dvé tfetiny pacientl nerea-
guji na vysoké davky intravenéznich
kortikosteroidl nebo maji relaps ente-
rokolitidy vyZadujici zvyseni davky kor-
tikoterapie [21]. Ve studii s 92 pacienty,
u nichz se pfi imunoterapii maligniho
melanomu nebo bronchogenniho karci-
nomu vyvinul imunitné indukovany prd-
jem ¢i enterokolitida, byla u 54 (56 %)
z nich tato pfihoda rezistentni na kor-
tikoterapii [22]. Recentni studie rov-
néz naznacuji, ze pritomnost ulceraci
tlustého stieva pii endoskopickém vy-
Setfeni u pacientl s autoimunitni en-
terokolitidou tuto rezistenci na kortiko-
terapii predikuje [22-24]. Dalsi studie
s 92 pacienty s autoimunitni enteroko-
litidou vyzadujici terapii kortikosteroidy
potvrdila, ze pfitomnost ulcerace, pan-
kolitidy a vysokého Mayo skére nebo
vysoké skore van der Heijde, které po-
suzuji zavaznost kolitidy na zakladé en-
doskopického naélezu, predikuji rezis-
tenci na kortikoterapii a urcuji pacienty
s potencialnim benefitem z terapie in-
fliximabem [22,25,26]. Pokud nedojde
ke zmirnéni symptomd béhem 3-5 dnl
pfi aplikaci vysokych davek kortikoste-
roidll, zahdji se imunosupresivni 1écba

anti-TNFo inhibitorem infliximabem
v davce 5mg/kg kazdé 2 tydny, dokud
nezmizi pfiznaky [26]. Pacienti, ktefi vy-
Zaduji terapii infliximabem, maji obvykle
vynikajici odpovéd.

Podle vsech klinickych doporuceni
se trvale ukoncuje imunoterapie pfi
enterokolitidé stupné 4. Pri kolitidé
stupné 3 se doporuceni lisi. Society for
Immunotherapy of Cancer (SITC) do-
porucuje pokracovat v imunotera-
pii, jakmile je kortikosteroid snizen na
davku < 10mg/den a pacient zUstava
bez ptiznakld. American Society of Clini-
cal Oncology (ASCO) doporucuje zvazit
trvalé preruseni Ié¢by anti-CTLA-4 pro-
tildtkami, zatimco PD-1 nebo PD-L1 in-
hibitory mohou byt znovu podévany,
pokud se autoimunitni pfiznaky drzi na
stupni 1. European Society for Medical
Oncology (ESMO) neposkytuje zadnd
jasna doporuceni ohledné pokrac¢ovani
v imunoterapii u prajmu ¢i enteroko-
litidy stupné 3. VSechny odborné spo-
le¢nosti souhlasi, Ze pokracovani v imu-
noterapii je mozné pfi autoimunitni
enterokolitidé ¢i prdjmu stupné 2, jak-
mile je zaznamenano zlepseni klinic-
kého stavu pacienta. U pacientd, u nichz
se objevi perforace tlustého streva, je in-
dikovéna urgentni subtotalni kolekto-
mie. Nékdy mize byt doporucena i to-
talni kolektomie, protoze léze tlustého
stfeva jsou obecné casto rozsahlé a po
segmentalni resekci tlustého stfeva
zanét recidivuje do zbyvajiciho tlustého
stfeva [20].

Zavér

Imunoterapie predstavuje nadéji pro
kym spektrem nadorovych onemoc-
néni. Efektivita terapie je vypozorovana
u zhruba tfetiny pacient(. Stejné jako
hleddme biomarkery predikce efektu
imunoterapie, méli bychom se také za-
méfit na vyzkum v oblasti predikce toxi-
city imunoterapie. Tento typ toxicity je
zcela specificky a souvisi s vlastnim me-
chanizmem u¢inku moderni imunotera-
pie. MUze mit projevy v rlzné intenzité
od lehkych azZ po zivot ohroZzujici stavy.
Brzké zahdjeni adekvatni kortikotera-
pie téchto autoimunitnich stav(i induko-
vanych imunoterapii je zdsadni pro jeji
uspésnost. Proto by obecné povédomi
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Obr. 2. Téméi kompletni zobrazovaci remise po konkomitantni chemoradioterapii
(12.2.2014).

o moznych uskalich terapie checkpoint

Kazuistika

Projevy a terapii GIT toxicity imunotera-
pie budeme demonstrovat na pfipadu
pacientky s generalizovanym spinocelu-
larnim karcinomem mediastina, lé¢ené
v 6. linii paliativni terapie nivolumabem.
Pacientka se narodila v roce 1945. Byla
silnou kurackou, kourila od 18 do 56 let
pfiblizné 20 cigaret denné a po 8leté
pauze koufila uz jen pfilezitostné. V roce
2001 byla lé¢ena pro invazivni duktalni

karcinom levého prsu, ktery byl reseko-
van a pacientka nasledné podstoupila
adjuvantni radioterapii a hormonalni
Ié¢bu. Jiné zavazné interni komorbidity
nebyly u pacientky pfitomny. V dobé
diagnoézy karcinomu mediastina byla pa-
cientka Ié¢ena na plicnim oddéleni pro
chronickou obstrukéni chorobu plic. Od
ledna 2013 trpéla zhorsujici se dusnosti,
a proto byla odeslana praktickym léka-
fem na CT vysetfeni. Na CT byl v kvétnu
roku 2013 pacientce diagnostikovan
tumor horniho mediastina s infiltraci
do levé pleury a perikardu. Tumor byl

verifikovan cestou mediastinoskopie,
jednalo se o spinoceluldrni karcinom.
Bronchoskopické vysetieni, otorinola-
ryngologické vysetfeni a PET/CT neob-
jasnily primarni ptivod nadorového bu-
jeniavyloucily jind vzdalena loziska. Bylo
tedy jasné pouze to, ze se jednd o spino-
celularni karcinom, v diferencidlni dia-
gnodze velmi pravdépodobné broncho-
genni, aviak byla zvazovana i moznost
skvamozniho karcinomu thymu. Rozsah
primarniho tumoru byl pomérné velky
(obr. 1) a zcela jisté se jednalo o inopera-
bilni ndlez. Vzhledem k lokalizaci nadoru
v prednim mediastinu bez postizeni plic-
niho parenchymu a zjevnym klinickym
obtizim pacientky se pfistoupilo k za-
hajeni chemoterapie PAC (cisplatina,
doxorubicin, cyklofosfamid) s primarni
profylaxi G-CSF a nasledné 35 frakcim
radioterapie. Efekt této l1é¢by byl zna-
telny a doslo k vyznamné parcialni re-
gresi (obr. 2). Dle kontrolni CT hrudniku,
provedeného v kvétnu 2014, viak byla
popsana mirna progrese loziska v me-
diastinu a nové lozisko na pleure. Kvuli
progresi a elevaci nddorovych markert
specifickych pro karcinom prsu zaha-
jila pacientka vzhledem k onkologické
anamnéze peroralni chemoterapii kape-
citabinem v monoterapii, a to az do fijna
roku 2014. Vzhledem k dalsi progresi na-
dorového onemocnéni byla zménéna
terapie na dalsi linii |é¢by paklitaxe-
lem, jehoz uzivani ale musela pacientka
ukoncit po druhém cyklu pro alergickou
reakci. Pro alergii byl dale aZ do kvétna
2015 podavan nab-paklitaxel. Kvali dal-
simu zvétseninddoru o 1cm byla terapie
zménéna na peroralni, metronomické
podavani navelbinu. Tuto lé¢bu viak pa-
cientka extrémné Spatné tolerovala. Do-
stavilo se nechutenstvi, zvraceni, zacala
hubnout a progredovala i dusnost. Pro
masivni pneumonii byla v ¢ervenci roku
2015 ukoncena specificka onkologicka
terapie a pacientka byla prevedena do
rezimu nejlepsi mozné symptomatické
terapie.

Po ukonceni onkologické Iécby ne-
volnosti zcela odeznély, klidové a pfi
malé ndmaze byla pacientka na nizsi
davce transdermalniho opiatu (fen-
tanyl 25 mcg/h) prakticky bez dus-
nosti. Vykonnostni stav se vyrazné zlep-
Sil a zacala pribirat na vaze. Vzhledem
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k moznému plicnimu plvodu tumoru
a znacné predlécenosti pacientky byla
od listopadu 2015 indikovana terapie
nivolumabem v ramci specifického [é-
¢ebného programu. Pfed zahdjenim
imunoterapie podstoupila pacientka
kontrolni CT trupu, kterd ukazala pro-
gresi do zhruba dvou tretin pldvodni ve-
likosti (obr. 3). Prvni aplikaci v standard-
nim davkovani 3mg/kg absolvovala
pacientka dne 12. 11. 2015. Po ¢tvrtém
cyklu se objevila prvni epizoda prdjmo-
vitého onemocnéni. Pacientka méla az
7 stolic denné a situace si vyzadala pod-
plrnou a rehydratacni infuzni terapii
za hospitalizace. Vzhledem k podezieni
na rozvoj autoimunitni enterokolitidy
byla indikovéna peroralni kortikotera-
pie v davce 60 mg prednisonu denné.
Klinicky stav se pomérné rychle upra-
vil a pacientka absolvovala dalsi cyklus
imunoterapie pfi snizené davce predni-
sonu 40 mg denné. Sesty cyklus nebyl
dne 25. 2. 2016 podan pro zanét pridu-
Sek. Béhem téchto komplikaci byla pro-
vedena restagingova CT, ktera prokazala
i u takto predlécené pacientky pozoru-
hodnou efektivitu nivolumabu (obr. 4).
Nasledné byla oviem opét nutna hos-
pitalizace z dlvodu febrilnich stav(
a trombocytopenie pfi rozsdhlé pra-
vostranné pneumonii. Pneumokokova
pravostrannd pneumonie byla Ié¢ena
antibiotiky a pacientka mohla byt dimi-
tovéna ve stabilizovaném stavu do do-
maciho prostiedi. Pfes chronickou kor-
tikoterapii se dostavila druhd epizoda
prdjmd autoimunitni etiologie G3 vy-
Zadujici intenzifikaci kortikoterapie. Pa-
cientka byla pfevedena na 2mg/kg/den
metylprednisolonu podavaného intra-
vendzné. Pri selhani této terapie (prijem
pokracoval vice nez 5 dni) byl indikovén
infliximab, ktery vyZadoval schvaleni re-
vizniho Iékare. Teprve po tfech aplikacich
infliximabu prdjmy ustaly a klinicky stav
se stabilizoval. Dle kontrolni CT v zafi
2016 bylo onemocnéni stabilizovano.
Vzhledem k rizikovosti recidivy autoimu-
nitnich GIT komplikaci byla imunotera-
pie ukoncena a pacientka byla nadale |é-
¢ena pouze symptomaticky. V prosinci
2016 byla na centrdlnim internim pfi-
jmu vysetfena s pfiznaky rozvijejiciho se
septického stavu. V pribéhu nasledné
hospitalizace v lednu 2017 doslo k po-

Obr. 4. CT hrudniku a bficha z 10. 2. 2016 po ¢tyfech aplikacich nivolumabu - regrese
patologického loziska v hrudniku.

stupnému zhorseni stavu vedoucimu
k umrti.

Shrnuti kauzistiky

| u takto komplikované pacientky s roz-
sahlym primarnim nadorovym postize-
nim, kde selhala fada onkologickych Ié-
¢ebnych postupl, byla imunoterapie
efektivni a vyrazné prodlouzila Zivot. GIT
toxicita byla Uspésné zalécena i pres pri-
marni rezistenci na kortikoterapii. Au-
toimunitni enterokolitida mGze byt Zivot
ohrozujici komplikaci imunoterapie, ale

vcasna aplikace kortikosteroidli a pfi je-
jich selhani infliximabu mlze predejit
jejim fatalnim dasledkdm.

Literatura

1. Graziani G, Tentori L, Navarra P. Ipilimumab: a novel im-
munostimulatory monoclonal antibody for the treatment
of cancer. Pharmacol Res 2012; 65(1): 9-22. doi: 10.1016/
j.phrs.2011.09.002.

2. Gupta A, De Felice KM, Loftus EV jr et al. Systematic re-
view: colitis associated with anti-CTLA-4 therapy. Aliment
Pharmacol Ther 2015; 42(4): 406-417. doi: 10.1111/apt.13
281.

3. Hofmann L, Forschner A, Loquai C et al. Cutaneous, gas-
trointestinal, hepatic, endocrine, and renal side-effects of

Klin Onkol 2020; 33(1): 23-28

27




GASTROINTESTINALN

TOXICITA IMUNOTERAPIE

anti-PD-1 therapy. Eur J Cancer 2016; 60: 190-209. doi:
10.1016/j.€jca.2016.02.025.

4. Beck KE, Blansfield JA, Tran KQ et al. Enterocolitis in pa-
tients with cancer after antibody blockade of cytotoxic
T-lymphocyte-associated antigen 4. J Clin Oncol 2006;
24(15): 2283-2289. doi: 10.1200/JC0O.2005.04.5716.

5. Slovin SF, Higano CS, Hamid O et al. Ipilimumab alone
or in combination with radiotherapy in metastatic castra-
tion-resistant prostate cancer: results from an open-label,
multicenter phase I/1l study. Ann Oncol 2013; 24(7): 1813-
1821.doi: 10.1093/annonc/mdt107.

6. Kumar V, Chaudhary N, Garg M et al. Corrigendum:
current diagnosis and management of immune re-
lated adverse events (irAEs) induced by immune check-
point inhibitor therapy. Front Pharmacol 2017; 8: 49. doi:
10.3389/fphar.2017.00049.

7.Dubin K, Callahan MK, Ren B et al. Intestinal microbiome
analyses identify melanoma patients at risk for check-
point-blockade-induced colitis. Nat Commun 2016; 7:
10391. doi: 10.1038/ncomms10391.

8. Chaput N, Lepage P, Coutzac C et al. Baseline gut
microbiota predicts clinical response and colitis in meta-
static melanoma patients treated with ipilimumab. Ann
Oncol 2017; 28(6): 1368-1379. doi: 10.1093/annonc/mdx
108.

9. Menzies AM, Johnson DB, Ramanujam S et al. Anti-
PD-1 therapy in patients with advanced melanoma and
preexisting autoimmune disorders or major toxicity
with ipilimumab. Ann Oncol 2017; 28(2): 368-376. doi:
10.1093/annonc/mdw443.

10. Bowyer S, Prithviraj P, Lorigan P et al. Efficacy and tox-
icity of treatment with the anti-CTLA-4 antibody ipili-
mumab in patients with metastatic melanoma after prior

anti-PD-1 therapy. Br J Cancer 2016; 114(10): 1084-1089.
doi: 10.1038/bjc.2016.107.

11. Marthey L, Mateus C, Mussini C et al. Cancer immuno-
therapy with anti-CTLA-4 monoclonal antibodies induces
an inflammatory bowel disease. J Crohns Colitis 2016;
10(4): 395-401. doi: 10.1093/ecco-jcc/jjv227.

12. Postow MA. Managing immune checkpoint-blocking
antibody side effects. Am Soc Clin Oncol Educ Book 2015;
35:76-83. doi: 10.14694/EdBook_AM.2015.35.76.
13.Marin-Acevedo JA, Harris DM, Burton MC. Immu-
notherapy-induced colitis: an emerging problem for
the hospitalist. J Hosp Med 2018;13(6): 413-418. doi:
10.12788/jhm.2925.

14.Rawa T, Regufa J. Management of gastrointestinal tox-
icity from nivolumab therapy. Oncol Clin Pract 2017; 13(5):
225-229. doi: 10.5603/0CP2017.0026.

15. McCutcheon JL, McClain CM, Puzanov | et al. Infec-
tious colitis associated with ipilimumab therapy. Gastro-
enterology Res 2014; 7(1): 28-31. doi: 10.14740/gr59%e.
16. Lankes K, Hundorfean G, Harrer T et al. Anti-TNF-refrac-
tory colitis after checkpoint inhibitor therapy: possible role
of CMV-mediated immunopathogenesis. Oncoimmunology
2016;5(6):€1128611. doi: 10.1080/21 62402X.2015.1128611.
17. Dilling P, Walczak J, Pikiel P et al. Multiple colon perfo-
ration as a fatal complication during treatment of meta-
static melanoma with ipilimumab - case report. Pol Przegl
Chir 2014; 86(2): 94-96. doi: 10.2478/pjs-2014-0017.

18. Burdine L, Lai K, Laryea JA. Ipilimumab-induced co-
lonic perforation. J Surg Case Rep 2014; 86(2): 94-96. doi:
10.1093/jscr/rju010.

19. Shah R, Witt D, Asif T et al. Ipilimumab as a cause of
severe pan-colitis and colonic perforation. Cureus 2017;
9(4): €1182. doi: 10.7759/cureus.1182.

20. Verschuren EC, van den Eertwegh AJ, Wonders J et al.
Clinical, endoscopic, and histologic characteristics of
ipilimumab-associated colitis. Clin Gastroenterol Hepa-
tol 2016; 14(6): 836-842. doi: 10.1016/j.cgh.2015.12.
028.

21. 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/JC0.2012.41.6750.

22. Geukes Foppen MH, Rozeman EA, van Wilpe S et al.
Immune checkpoint inhibition-related colitis: symptoms,
endoscopic features, histology and response to manage-
ment. ESMO Open 2018; 3(1): e000278. doi: 10.1136/es-
moopen-2017-000278.

23. Jain A, Lipson EJ, Sharfman WH et al. Colonic ulcer-
ations may predict steroid-refractory course in patients
with ipilimumab-mediated enterocolitis. World J Gastro-
enterol 2017; 23(11): 2023-2028. doi: 10.3748/wjg.v23.
i11.2023.

24.Wang Y, Abu-Sbeih H, Mao E et al. Endoscopic and his-
tologic features of immune checkpoint inhibitor-related
colitis. Inflamm Bowel Dis 2018; 24(8): 1695-1705. doi:
10.1093/ibd/izy104.

25. Schroeder KW, Tremaine WJ, llstrup DM. Coated
oral 5-aminosalicylic acid therapy for mildly to mod-
erately active ulcerative colitis. A randomized
study. N Engl J Med 1987; 317(26): 1625-1629. doi:
10.1056/NEJM198712243172603.

26. van der Heide H, van den Brandt-Gradel V, Tytgat GN
et al. Comparison of beclomethasone dipropionate and
prednisolone 21phosphate enemas in the treatment of
ulcerative proctitis. J Clin Gastroenterol 1988; 10(2): 169—
172. doi: 10.1097/00004836-198804000-00013.

28

Klin Onkol 2020; 33(1): 23-28




