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Souhrn Ve

Vychodiska: Systémova protinadorova imunoterapie pfedstavuje zasadni pokrok v soucasné Autofi deklaruji, e v souvislosti s pfedmétem
onkologické 1é¢bé. Avak tento terapeuticky pristup je spojen s riziky nezadouci gastrointes- studie nemaji Zadné komercni zajmy.
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bodd imunitni reakce - imunitnich “checkpointd” (check-point inhibitors) zasadné zlepsily pro- or services used in the study.
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Summary

Background: Systemic anti-cancer immunotherapy provides a substantial progress in options of current oncology treatment. Yet, this therapeutic
approach is potentially associated with a significant gastrointestinal toxicity. Aim: The purpose of this paper is to provide a comprehensive re-
view on pathogenesis, clinical features, diagnostics and therapy of these toxicities. Review of current knowledge: Check-point inhibitors brought
a major progress in anti-cancer immunotherapy and improved significantly prognosis of several malignancies (e.g. metastatic malignant me-
lanoma, non-small-cell lung cancer, gastric and colorectal cancers in high-risk population associated with presence of pathogenic mutations,
renal cell carcinoma, squamous cell carcinoma of the head and neck and urothelial carcinoma). They include monoclonal antibodies targeting
cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4 (CTLA4; e.g. ipilimumab, tremelimumab), programmed death-1 receptor (PD-1; e.g. pembrolizu-
mab, nivolumab) and its ligand PD-L1 (e.g atezolizumab, avelumab). Chimeric antigen receptor (CAR) T-cell therapy is another new option for
haematological malignancies and metastatic colorectal cancer. Major symptoms of gastrointestinal toxicity caused by systemic immunotherapy
include diarrhoea (20-50%), entero-colitis (1-10%) and laboratory or clinical signs of hepatopathy (~10%). Anti-cancer immunotherapy can be
also complicated by infections (Clostridium difficile, Mycoplasma and/or cytomegalovirus). There is no data on other possible complications so
far. However, it can be assumed that these will also include bile acid malabsorption as well as small intestinal bacterial overgrowth syndrome.
Treatment of gastrointestinal complications of immunotherapy should be graded according to their severity. It includes symptomatic medica-
tions (e. g. loperamide), systemic glucocorticoids and anti-TNF monoclonal antibodies (alone or together with mycofenolate mofetil or tacroli-
mus in the most severe cases). Conclusions: Awareness of possible complications of systemic anti-cancer immunotherapy is crucial for patients’
safety. It is mandatory to consider immune-related adverse events, complicating infections, bile acids malabsorption and small intestinal bacte-
rial overgrowth syndrome. Prompt proper diagnostics and immediate vigorous therapy influence the outcome of patients significantly. A strictly

individualized approach is indispensable.
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Uvod

Moderni systémova onkologicka lé¢ba,
predevsim chemo- a imunoterapie,
je spojena s rizikem nezddoucich ve-
dlejsich u¢inkG na gastrointestinalni
trakt [1-11]. V soucasné dobé je k dis-
pozici fada nadrodnich a mezinarodnich
doporuceni pro prevenci, diagnostiku
a lécbu téchto komplikaci [2,4,12-19].
Cilem této prace je prinést prehled gas-
trointestindlni toxicity navozené systé-
movou protindadorovou imunoterapii.
Prace si neklade za cil detailni rozbor
celé této rozsahlé a komplexni proble-
matiky, ale chce upozornit pfedevsim
na nékteré nové a/nebo méné znamé
aspekty.

Historie a sou¢asné moznosti
pouziti protinadorové
imunoterapie

Historie protinddorové imunoterapie
saha az do druhé poloviny 19. stoleti, za-
¢atky moderniho pojeti této lé¢by se da-
tuji od osmdesatych let 20. stoleti [20].
Milniky pfedstavuji predeviim adop-
tivni bunécna terapie (s tumor infiltru-
jicimi lymfocyty), rekombinantni cyto-
kiny (napf. rekombinantni interleukin 2,
interferon alfa), monoklonalni protilatky
specificky namifené proti nadoru a vak-
ciny z dendritickych bunék [20]. Pokrok
v poslednich 25 letech je dan predevsim

pochopenim nékterych ze vztahd kom-
plexni interakce mezi nddorem a imu-
nitnim systémem. To umoznilo do |é¢by
zavést postupy zajistujici manipulaci
s protinddorovou odpovédi. Mezi né patii
pfedevsim inhibitory kontrolnich bodt
imunitni reakce - tzv. imunitnich “check-
points” (checkpoint inhibitors) [20-26].
Protinddorova lécba monoklonalnimi
protilatkami proti kontrolnim boddm
imunitni reakce predstavuje v soucasné
dobé zdsadni pokrok v onkologické te-
rapii [1,21,27-43]. Patfi sem protilatky
proti antigenu CTLA-4 (cytotoxicky
T-lymfocytarniantigen 4; predevsim ipili-
mumab, tremelimumab), déle protilatky
proti receptoru programované smrti
PD-1 (programmed cell death 1; pfede-
vs§im pembrolizumab, nivolumab, pidi-
lizumab, cemiplimab, sintilimab) a proti
jeho ligandu PD-L1 (atezolizumab, ave-
lumab, durvalumab) [21,35,40]. Vyuzivaji
se ve schvélenych indikacich FDA (Food
and Drug Administration) a EMA (Eu-
ropean Medicines Agency) predevsim
v terapii maligniho melanomu (ipilimu-
mab, nivolumab), karcinomu plic (ipi-
limumab, nivolumab, pembrolizumab,
atezolimab), karcinomu Zzaludku, spi-
noceluldrniho karcinomu hlavy a krku
(nivolumab), karcinomu ledviny (ipili-
mumab, nivolumab, pembrolizumab),
karcinomu mocového méchyre (nivolu-

mab, pembrolizumab), a v [é¢bé Hodg-
kinovy choroby (nivolumab, pembro-
lizumab) [16,39,40]. V rdmci klinickych
studii se pouzivaji i v dalSich indika-
cich (karcinom jicnu, kolorektalni karci-
nom, karcinom anu aj.) [21,23-25,39,43].
Kombinace anti-PD-1 a anti-CTLA-4 pro-
tildtek se ukazala byt efektivnéjsi nez
|é¢ba pouze jednou nebo druhou pro-
tilatkou [21,33,35]. V fijnu 2015 schvalila
FDA prvni kombinovanou terapii anti-
-CTLAA4 (ipilimumab) a anti-PD1 (nivolu-
mab) [37]. V Ceské republice je jiz fada
z vyde uvedenych |é¢iv registrovéna,
jsou to napf. ipilimumab, pembrolizu-
mab, nivolumab, cemiplimab, atezolizu-
mab, avelumab a durvalumab.

V protinddorové imunoterapii se nové
zacina vyuzivat také adoptivni bunécnd
|é¢ba (CAR-T cells — chimeric antigen re-
ceptor T cells). CAR-T lymfocyty jsou au-
tologniT lymfocyty, do kterych je pomoci
virového vektoru vnesena genetickd in-
formace pro chiméricky bunécny recep-
tor. Tento chiméricky protein je daldim
peptidem (spacer) spojen prostfednic-
tvim transmembranového Useku s nitro-
bunécnymi signalnimi doménami [44-
46]. Od roku 2017 (po schvaleni FDA)
vedle hemato-onkologickych indikaci se
tato nova léc¢ba zacind uplathovat napf.
v imunoterapii metastazujiciho kolorek-
talniho karcinomu [44-47].
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Obr. 1. Casovy prabéh imunologicky navozenych nezadoucich vedlejsich Géinka 1é¢by ipilimumabem (immune-related adverse
events). Caste¢né zpracovano podle [16] a [31].

Nezadouci vedlejsi projevy
imunoterapie

Zavaznym vedlejsim ucinkem protina-
dorové imunologické [é¢by je nezadouci
naruseni imunologické tolerance vici
normalnim tkanim organizmu, které je
svymi znaky podobné autoimunitnimu
onemocnéni (immune-related adverse
events —irAEs) [27,36,47-50]. Mezi hlavni
nezadouci vedlejsi ucinky patii prijmy
(20-50 %; vétsinou grade 1-2), entero-
kolitida nebo kolitida (1-10 %), hepati-
tida a laboratorni znamky hepatopatie
(~ 10 %), mukokutanni toxicita (pruri-
tus, zanétlivé dermatdézy, imunobulézni
choroby, depigmentace, stomatitida,
slizni¢ni afty, xerostomie, lichen planus,
pemfigoid, alopecie, postiZzeni neht(;
v 70-90 %; zpravidla lehkého stupné -
grade 1-2), a endokrinopatie, pfede-
vsim, hypofyzitida (1-6 %; s dysfunkci
adenohypofyzy: panhypopituitaris-
mus nebo primarni nadledvinova insu-
ficience), tyreoidalni dysfunkce (1-13 %;
Castéji hypotyre6za nez hypertyre6za)
ainzulinodependentni diabetes mellitus
(~0,2%)[27,28,36,48-53],atos odliSnym
¢asovym priibéhem (obr. 1) [16,31,38].
Podstatnd ¢ast nemocnych trpi nepfi-
mérenou Unavou (16-24 % pfi mono-
terapii a az v 26 % pfi kombinované
imunoterapii) [54,55]. Bolesti hlavy a pe-
riferni senzoricka neuropatie se vysky-
tuje u 4-6 % pacientl [17]. Akutni sys-
témova zanétlivd reakce z uvolnéni
cytokinl (cytokine release syndrome)

s horeckami, bez multiorgdnové dys-
funkce vzacné komplikuje terapii nivo-
lumabem nebo adoptivni buné¢nou
|é¢bu (CAR-T cells) [47,56]. Pfi protinado-
rové imunoterapii byly vzacnéji popsany
také Stevenlv-Johnsondv syndrom (to-
xicka epidermalni nekrolyza), pneumo-
nitida, kardiotoxicita (v¢etné myokardi-
tidy) a akutni poskozeni ledvin (acute
kidney injury). Méné casto je v rdmci
gastrointestinalni toxicity postizen jicen,
zaludek a tenké stfevo, vzacné vznikne
akutni pankreatitida (asymptomaticky
vzestup sérové amyldzy a lipazy je vsak
Casty, v 10-15 %) [18,27].

Jak jiz bylo uvedeno vyse, podstatna
Cast pacientll trpi v prabéhu protina-
dorové imunoterapie prajmy [2-4,27,
38,49,54]. Prajmy s pfipadnym rozvo-
jem kolitidy se vétSinou objevuji po
tretim tydnu od zacatku imunotera-
pie, s kulminaci obtizi kolem osmého
tydne [2,4,16,38]. Vétsina pfipadl se
upravi béhem 12 tydna [31]. Prijmy se
celkové vyskytuji méné casto pfi lé¢bé
nivolumabem (~ 21 %) ve srovnani s te-
rapii ipilimumabem (~ 34 %) a kombino-
vané léc¢bé nivolumabem a ipilimuma-
bem (~ 45 %) [2,3]. Také zavazné prijmy
(grade 3-4) jsou castéjsi pri 1écbé ipili-
mumabem (~ 5-10 % pacientd s malig-
nim melanomem) [29,30] ve srovnani
s nivolumabem nebo pembrolizuma-
bem (~ 1-2 %) [32,54]. Tize stfevniho
postiZeni je zavisla na davce imunote-
rapie [30]. Frekvence prdjm0 (stupen,

Obr. 2. Imunoterapii indukovana kolitida
(nivolumab pro maligni melanom) u 64le-
tého pacienta. Koloskopie: sliznice co-
lon descendens je edematdzni, zarudla,
kryta hlenem. Jsou vymizelé haustrace
i cévni kresba. Nemocny byl néasledné
uspésné lécen infliximabem a mykofeno-
latem mofetilem.

“grade CTCAE" - podle Common Ter-
minology Criteria Adverse Events [19],
viz obr. 6, nekoreluje s endoskopickym
skore dle Mayo [49,57], na rozdil od n&-
lezu krve ve stolici [2-4,49]. MD Ander-
son Cancer Center navrhuje ¢lenit tizi
endoskopického nalezu do tii stupna:
prvni stupen ma nalez normalni; ve
stfednim stupni je postizeni omezeno
na levy tra¢nik, jsou nalezeny méné
nez 3 viedy a zadny z viedd neni v pri-
méru vetsi nez 1cm; ve tietim stupni je
postizeni zavaznéjsi (pocet a velikost
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po predchozim podani anti-CTLA-4 pro-
tilatek (komplikovaném stfevnimi obti-
Zemi), prijmy se zpravidla neobjevi [27].

Také 1é¢ba FGFR inhibitory je kompli-
kovéna prajmy, a to v 15-60 % pfipadd.
Zpravidla se jedna o leh¢i nebo pre-
chodné vedlejsi ucinky [44]. Adoptivni
bunécna lé¢ba (CAR-T cells) je spojena
predevsim s rizikem neurotoxicity a se
syndromem uvolnéni cytokinl (cyto-
kine release syndrome). Terapie kolorek-
talniho karcinomu (HER2-specific CAR-T)
muze byt komplikovana prdjmy v di-
sledku kolitidy [46,52,60].

Mikrobiota
Imunoterapii indukované kolitidy maji
nékteré shodné charakteristiky s idiopa-
tickymi stfevnimi zanéty, véetné nepo-
chybné etiopatogenetické role strevnich
mikrobiot [61,62], lécebného vyurziti glu-
‘ i L e - - kokortikoid(i a biologické terapie anti-
Obr. 3. Imunoterapii indukovana kolitida (ipilimumab a nivolumab pro malobuné¢ny  -TNF-alfa [63]. Kli¢Covym poznatkem je
karcinom plic) u 52leté pacientky. Koloskopie: sliznice sigmatu je edematézni, zarudla,  skutecnost, ze zékladni sloZeni stfevnich
s vymizelou cévni kresbou, kryta hnisem, misty je vyjadien granularni reliéf. Nemocna ~ mikrobiot miZze predikovat jak odpovéd
byla nasledné tispésné Iécena infliximabem a mykofenolatem mofetilem. na protinddorovou imunoterapii, tak i to-
xicitu touto [é¢bou indukovanou [64-68].
Na zakladé sekvenovani 16S rRNA, Dubin
et al. [65] zjistili, Ze pacienti s vy3sim za-
stoupenim bakterii kmene Bacteroidetes
ve stfevnich mikrobiotech méli mensi ri-
ziko vzniku kolitidy (indukované ipili-
mumabem). Stejny zavér byl potvrzen
i dalSimi autory [66]. Naopak vyssi za-
stoupeni rodu Faecalibacterium a dal-
Sich bakterii kmene Firmicutes je spo-
jeno s ptiznivou klinickou odpovédi na
terapii ipilimumabem (u pacient s me-
tastatickym malignim melanomem), ale
i s vy$sim rizikem vzniku kolitidy induko-
vané touto Ié¢bou [66]. Pravé role bak-
terii rodu Faecalibacterium ukazuje slo-
Zitost komplexni problematiky stfevnich
mikrobiot. Faecalibacterium prausni-

[69-71]. Je vyznamnym producentem
butyratu ve stfevé s dllezitym imu-
nomodula¢nim efektem, s udrzova-
nim poméru Th17/Treg lymfocytl a in-
Obr. 4. Imunoterapii indukovana kolitida (ipilimumab a nivolumab pro maligni mela-  hibici HDACT (histone deacetylase 1)
nom) u 62-letého pacienta. Koloskopie: loZiskové zarudla sliznice transverza s vice¢et-  [70,72]. U Crohnovy choroby nizsi za-
nymi afty. Nemocny byl nasledné tspésné Iécen infliximabem. stoupeni této bakterie ve stievé hraje

dilezitou roli v etiopatogeneze one-
vied(l) a/nebo je postizen i pravy tra¢-  vzdcnou komplikaci enterokolitidy jsou  mocnéni [73-75] a je spojeno s vy3sim
nik a/nebo je tézka zanétliva reakce pfi  perforace stieva a Zivot ohrozujici krva-  rizikem pooperacni rekurence Crohnovy
histologickém vysetfeni [4]. Zavaznou  ceni[58,59]. Nasleduje-li anti-PD-1 [é¢ba  choroby [69].
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Interakci nddoru aimunitniho systému
makroorganismu moduluji také nékteré
bakteridlni metabolity a mediatory mi-
krobiot pfimo nebo nepfimo ovliviio-
vané. Patfi mezi né napf. ZluCové kyse-
liny, mastné kyseliny s kradtkym retézcem
nebo inosin a jeho metabolity [62].
Novym pfedmétem vyzkumu jsou in-
terakce viromu a fungomu s probihajici
protinddorovou imunoterapii [62].

Diagnostika a diferencialni
diagnostika

Na moznost kolitidy komplikujici pro-
tinddorovou imunoterapii je tfeba po-
myslet predev$im, pokud se prajmy
objevi za 3-6 tydn( po zahdjeni onkolo-
gickeé 1é¢by [16]. Kromé nejleh¢iho stadia
(grade 1), je v ostatnich pfipadech treba
vzdy provést sigmoideoskopii s odbérem
biopsii. Endoskopicky obraz je zna¢né
variabilni, a to i pfi jednom pouzitém lé-
¢ivu (obr. 2-5). Casté&ji byvaji postizené
rektum a levy tra¢nik, proto sigmoideo-
skopie mize byt dostate¢nym vysetie-
nim. V endoskopickém obraze byva vy-
mizeld cévni kresba, eroze, afty, méné
¢asto jsou pfitomné viedy [49]. Casto
je pritomna vyrazné zvysend produkce
hlenu. Makroskopicky nalez vsak maze
byt normalni. Pfi histologickém vysetieni
bioptickych vzork( muze byt neutrofilni,
lymfocytarni nebo smiseny infiltrat, cas-
tym nélezem jsou kryptové pseudoabs-
cesy [49,76,77]. Histologicky nélez mize
pfedchazet jeden az tfi tydny prajmy
a endoskopicky obraz kolitidy [49].

Hematologickd, biochemicka a imu-
nologicka vysetieni jsou nespecificka
a ke spravné diagndze zpravidla ne-
pfispéji. Kalprotektin ve stolici je vy-
soky [49]. Specifické biomarkery jsou
pfedmétem vyzkumu [51]. Enterokoli-
tida indukovana ipilimumabem muze
nést nékteré znaky reakce $tépu proti
hostiteli [49].

Diferencialné diagnosticky je tieba vy-
loucit infekce, predevsim Clostridium dif-
ficile a cytomegalovirovou infekci (viz
nize), malabsorpci Zlu¢ovych kyselin (viz
nize), koincidujici az dosud latentni one-
mocnéni v pozadi (napf. celiakii, intole-
ranci laktozy), syndrom bakteridlniho
prertstani v tenkém stievé (viz nize)
a chemoterapii indukované kolitidy
(pfi kombinované onkologické [é¢bé).

Obr. 5. Imunoterapii indukovana kolitida (nivolumab pro maligni melanom) u 51le-
tého pacienta. Koloskopie: sliznice sigmatu je edematézni, s vymizelou cévni kresbou,
fragilni, spontéanné krvacejici, s naznacenym nodulérnim reliéfem. Nemocny byl l1é¢en
vedolizumabem. Nelepsici se stav si vyzadal subtotalni kolektomii.

Je tfeba si uvédomit, Ze u jednoho pa-
cienta muze mit prdjem vice pficin
soucasneé [78-81].

Principy lécby
Lécbu kolitidy indukované protinado-
rovou imunoterapif je tfeba pfisné indi-
vidualizovat. Voditkem jsou stupné tize
postiZeni (obr. 6) s vyuzitim mezinarod-
nich doporuceni [2,4,16,49]. Opatieni
je tfeba realizovat bez prodlevy, ihned
po objeveni se prijma. Vzdy je tfeba
vylou¢it komplikujici infekci (viz nize).
U stupné 1 postaci dostatecnd hydra-
tace spolu se symptomatickou Ié¢bou
(loperamid v denni ddvce 2-16 mqg).
Protinddorovou imunoterapii u stupné
1 neni tfeba prerusovat. U stupné 2 je
tfeba neprodlené zahdjit [é¢bu systé-
movymi glukokortikoidy (prednison
0,5-1mg/kg/den per os). V pFipadé, ze
prdjmy nejsou zjevné s krvi, je mozno
jako alternativu zvazit budenosid (9 mg
denné per os) [3,4,16]. Pfed zahdjenim
glukokortikoterapie je tfeba vyloudit in-
fekci Clostridium difficile [49].

Vzdy je tfeba zvazovat mozné neza-
douci vedlejsi ucinky systémovych glu-

kokortikoidd. Je-li nezbytnd nutri¢ni
terapie, vzdy je tieba preferovat ente-
ralni pfed parenterdini vyzivou [2]. Pro-
fylaktické podani vitaminu D (do dosa-
zeni normalnich hodnot) snizuje riziko
vzniku kolitidy indukované protinddoro-
vou imunoterapii [82].

Dillezitd je soucasnad symptoma-
tickd a rehydratac¢ni lé¢ba. Imunotera-
pii je tfeba prerusit. Lé¢ba mize probi-
hat ambulantné, s nemocnym je tfeba
udrzovat pravidelny telefonni kontakt.
Jiz v této fazi doporucujeme provést sig-
moideoskopii. Stupen 3 a 4 vyZaduje
hospitalizaci. Casna sigmoideoskopie je
nezbytna. Ihned je tfeba zahdjit i.v. po-
dani glukokortikoidll (metylprednisolon
1-2mg/kg/den), rehydrataci krystaloidy,
Upravu vnitfniho prostfedi a nutri¢ni
podporu (perordlnimi polymernimi pfi-
pravky). Na indikaci totalni parente-
rélni vyzivy neni jednotny nazor, dopo-
ru¢ené postupy Evropské spole¢nosti
pro klinickou onkologii (ESMO) ji uva-
déji (obr. 6) [16], britské nepovazuji jeji
podani za indikované [2]. Imunoterapii
je tieba pfrerusit. Dulezité je podrobné
laboratorni vysetreni (véetné posouzeni
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Obr. 6. Tize gastrointestinalni toxicity systémové protinadorové imunoterapie. Hodnoceni a principy lé¢by. Caste¢né zpracovano

podle [16].

CT - pocitacova tomografie, ICPi — inhibitory kontrolnich bod@ imunitni reakce (immune check-point inhibitors), MMF — mykofenolat mo-
fetil, NYHA - stuperi kardidlni kompenzace podle New York Heart Association, TBC — tuberkuléza, TPV - Uplna parenterdini vyziva

stavu vyzivy). Zpravidla je tfeba provést
CT vysetfeni bficha k vylou¢eni kom-
plikaci vyzadujicich bezodkladnou chi-
rurgickou intervenci [4,16]. Nedojde-
-li béhem 72 hodin ke zlep3eni stavu, je
indikovana i.v. infuzni biologicka lé¢ba
(infliximab 5mg/kg nebo vedolizumab
300mg). Po 2 tydnech nasleduje dalsi
infuze biologické 1écby [3,4,83]. Zhruba
60 % nemocnych priznivé odpovi na
[é¢bu systémovymi glukokortikoidy
a 80 % na podani infliximabu [2,3]. Pri

terapeutickém selhani glukokortikoid
je nezbytnd koloskopie [84]. Zhruba
10 % pacientll ma nélez v colon ascen-
dens, ne v levém tra¢niku, proto nékdy
sigmoideoskopie nestaci. Pfed rozhod-
nutim o biologické 1é¢bé musi byt zva-
Zena rizika anti-TNF-alfa terapie (véetné
vylouceni latentni tuberkulézy, chro-
nické virové hepatitidy B a kardialniho
selhdvani) [49]. Podle dosavadnich vy-
sledkl se zda, ze vedolizumab (ve srov-
nani s infliximabem) je spojen s mensim

rizikem snizeni lé¢ebného efektu imu-
noterapie a s mensim rizikem nadorové
progrese [49].

Terapii kolitidy indukované protinado-
rovou imunoterapii mdze posilit myko-
fenolat mofetil (1-1,5g dvakrat denné)
nebo takrolimus (0,1-0,3 mg/kg/den
za kontrol cilové koncentrace takro-
limu v pIné krvi 5-15 ng/ml) [2-4,16].
U refrakternich forem kolitidy se nové
zkousi také ustekinumab nebo tofaci-
tinib [2]. Pfi nelepSicim se stavu nebo
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komplikacich (perforace, toxické me-
gakolon) je tfeba neodkladné indi-
kovat chirurgickou lé¢bu (subtotdlni
kolektomie) [4,16,49].

V 1é¢bé prajm indukovanych imuno-
terapii FGFR inhibitory je doporucovana
symptomaticka lé¢ba loperamidem. P¥i
zavaznéjsim stupni (grade 3 nebo 4) je
tfeba imunoterapii prerusit [44]. V 1écbé
zavazné gastrointestinalni toxicity ado-
ptivni bunécné terapie (CAR-T cells) se
doporucuji systémové glukokortikoidy
a tocilizumab [45,52].

Na mozny pfiznivy efekt probiotik
v prevenci a lé¢bé kolitidy indukované
protinddorovou imunoterapii neni jed-
notny nazor [61,62,83]. Z experimental-
nich praci je zfejmé, ze modulacni efekt
probiotik trvd pouze po dobu jejich po-
dévani [85]. Prozatim pouze v ramci kli-
nickych studif je u kolitid indukovanych
protinddorovou imunoterapii zkou-
Sena fekdlni bakterioterapie (fekdalni
transplantace; faecal microbiota trans-
fer) [47,68,86]. Jedna se o snahu posilit
protinddorovou ucinnost imunoterapie
a snizit nebo dokonce zabranit jeji gas-
trointestindlni toxicité [87]. Mezi “ne-
nddorové indikace” v rdmci komplexni
onkologické péce patiifekalnitransplan-
tace u recidivujici a/nebo refrakterni in-
fekci Clostridium difficile [62,87].

Biologicka léc¢ba (infliximab, vedo-
lizumab) enterokolitidy nebo kolitidy
navozené protinddorovou imunote-
rapii je v Ceské republice v sou¢asné
dobé mozna podle §16 (vyjimecna
Uhrada jinak nehrazené zdravotni péce;
Zéakon o vefejném zdravotnim pojisténi
¢.48/1997, paragraf 16).

Infekce komplikujici systémovou
protinadorovou imunoterapii
Protinddorova imunoterapie je spojena
také s rizikem infek¢nich komplikaci.
Jedna se predevsim o infekci Clostridium
difficile, mykoplazmaty a o cytomega-
lovirovou infekci [88-91]. Vyssi riziko
klostridiové infekce je u starsich osob,
l[écenych dlouhodobé inhibitory proto-
nové pumpy, a u pacientt s dlouhodo-
bou Uplnou enterdlni vyzivou [92-98].
Riziko cytomegalovirové infekce je vyssi
pfi kombinované imunosupresni 1écbé /
chemoterapii a protinddorové imunote-
rapii [89]. Byly popsany také pfipady tu-

Obr. 7. Cytomegalovirova kolitida kratce po chemoradioterapii pro karcinom rekta
67letého imunosuprimovaného pacienta. Koloskopie: sliznice sigmatu je edematézni,
zarudla, je vymizela cévni kresba. Cytomegalovirus byl prokazan v biopsiich sigmatu
i v séru (CMV PCR: 40 501 IU/ml).

berkulézy komplikujici protinddorovou
imunoterapii, a to i v neendemickych
oblastech [99].

Na moznost komplikujici stfevni in-
fekce je tfeba pamatovat, protoze kli-
nicky i endoskopicky obraz byvéa zna¢né
nespecificky (obr. 7). Prdjmy mohou mit
vedle infekénich pFic¢in soucasné i pfi-
¢iny neinfek¢ni. Lé¢ba musi byt pfisné
individualizovana po stanoveni infekc-
niho agens.

Malabsorpce Zlucovych kyselin

u enterokolitid navozenych
protinadorovou onkologickou
lécbou

Malabsorpce Zlucovych kyselin patfi
k nejvice opomijenym diagn6zdm v gas-
troenterologii a onkologii. Dobfe je do-
loZzena pfedevsim u onkologickych
pacientd s chemo- a/nebo radiotera-
pii, kdy postihuje az polovinu nemoc-
nych [100-102]. Sir$i zkugenosti s ma-
labsorpci Zlucovych kyselin komplikujici
systémovou protinddorovou imunotera-
pii dosud chybi, Ize ji o¢ekédvat predevsim
u komplikujici enterokolitidy. Z patofy-
ziologického hlediska se malabsorpce
zlu€ovych kyselin déli do tfi skupin: typ |

(sekundarni ve vazbé na dysfunkci ilea;
stavy po resekcich ilea, terminalini ilei-
tida u Crohnovy choroby, stavy po radio-
terapii malé panve), typ Il (primarni; az
u tretiny nemocnych s drazdivym trac-
nikem) a typ Ill (sekundérni bez vazby
na terminalni ileum, napf. stavy po cho-
lecystektomii, chronickd pankreatitida,
celiakie, syndrom bakteridlniho prerds-
tani v tenkém stievé aj.) [100,103,104].

Klinicky obraz

V klinickém obraze malabsorpce zZluco-
vych kyselin dominuji prdjmy. V jejich
patogenezi se uplatiuji vice¢etné me-
chanizmy, poruchy transportu / vstieba-
vani sodiku a vody, zvysena stfevni per-
meabilita, nedostatecna zpétnovazebna
inhibice biosyntézy Zlu¢ovych kyse-
lin, zvySena motilita tenkého i tlustého
stfeva se zkracenim tranzitniho casu,
funkéni nebo morfologické poskozeni
sliznice tenkého a/nebo tlustého stfeva,
zvysena produkce hlenu a stimulace de-
fekace [103-105]. Dulezitd je interakce
stfevnich mikrobiot se zlu¢ovymi kyseli-
nami [105]. Syndrom bakteridlniho pre-
rdstani maze byt jak pfic¢inou, tak i na-
sledkem malabsorpce Zlu¢ovych kyselin.

352

Klin Onkol 2022; 35(5): 346—357




GASTROINTESTINALNI TOXICITA SYSTEMOVE ONKOLOGICKE IMUNOTERAPIE

SeHCAT Retention Study

Day 7 Retention: 35%

| Meamisl = 15% )

Obr. 8. SeHCAT sken: malabsorpce Zlu¢ovych kyselin neprokazana (retence radiofarmaka v den 7: 35 %). Pfevzato se svolenim au-
torti [100].

SeHCAT Retention Study

Day 7 Retention: 2%

i Magamal > 1%

Obr. 9. SeHCAT sken: malabsorpce zlu¢ovych kyselin prokazana (retence radiofarmaka v den 7: 2 %). Pfevzato se svolenim
autorti [100].

Klin Onkol 2022; 35(5): 346-357



GASTROINTESTINALNI TOXICITA SYSTEMOVE ONKOLOGICKE IMUNOTERAPIE

4 N N
407 407
307 307

€ £
& 207 S 5o
107 107
. m -
0 T T T T T T T O T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120
¢as (min.) ¢as (min.)
\_ NG /)

Obr. 10. Vodikovy a metanovy dechovy test u 60leté pacientky,
od roku 2020 lécené pro adenokarcinom pankreatu. Soucasné
byla diagnostikovana exokrinni pankreatickda insuficience -
elastaza 1 ve stolici: 104 pg E1 / g stolice (norma > 200 pg E1/
g stolice). Vzestup koncentrace vodiku je patologicky (za 60 mi-
nut po peroralnim podani 75 g glukézy), je diagnosticky pro
syndrom bakterialniho prerdstaniv tenkém stievé (hydrogenni
fenotyp).

ppm (parts per milion) — pocet ¢astic na jeden milion (bezroz-
mérny zlomek); vodik ¢ervené, metan modre.

Obr. 11.Vodikovy a metanovy dechovy test u 60letého pacienta,
od roku 2015 Ié¢eného pro liposarkom malé panve. Opakované
doslo k recidivé bakterialniho prerdstani v tenkém stfevé. Sou-
casné byla diagnostikovana zavazna malabsorpce Zlu¢ovych ky-
selin (SeHCAT scan - retence radiofarmaka: 0 % v den 7; norma
> 20 %). Vzestup koncentrace metanu ve vydechovaném vzdu-
chu je patologicky (za 20 minut po peroralnim podani 75 g glu-
kdzy), je diagnosticky pro syndrom bakteridlniho prerdstani
v tenkém stfevé (metanogenni fenotyp).

ppm (parts per milion) — pocet ¢astic na jeden milion (bezroz-
mérny zlomek); vodik ¢ervené, metan modre.

Diagnostika a lécba

Zlatym standardem pro diagnostiku
malabsorpce Zluc¢ovych kyselin je
SeHCAT sken (75-Selenium HomoCho-
lic Acid Taurine test) (obr. 8 a 9). Je jed-
noduchy k provedeni, neinvazivni, s mi-
nimalni radia¢ni zatézi (370 kBq, tj.
10 pCi) [100,106,107]. Diagnosticky
SeHCAT sken neni dosud v Ceské repub-
licekdispozici,jehozavedenije planovano
na podzim 2022. Pfi velmi ddvodném po-
dezieni na malabsorpci Zlu¢ovych kyselin
je mozno zahdjit terapeuticky test s cho-
lestyraminem [100,102]. Sérové koncen-
trace C4 (7a-hydroxy-4-cholesten-3-one)
se v diagnostice malabsorpce Zlu¢ovych
kyselin vyuzivaji méné casto [108-110].
Dechové testy (s C- nebo "*C-glykocho-
latem) a pfimé stanoveni Zlu¢ovych ky-
selin ve stolici se v bézné klinické praxi
neprovadéji.

PFi laboratornim vysetfeni mohou byt
zjistény znamky malasimilace (normocy-
tarni nebo makrocytarni anemie; nizka
sérova koncentrace vitaminu B12; nizky
sérovy prealbumin a deficit vitaminu D)
a minerdlové dysbalance v duasledku
chronickych prajma (hypovolemicka

hypotonickd hyponatremie s tendenci
k hypokalemii a metabolické alkaléze,
pokud soucasné prevladaji ztraty kalia
nad ztratami bikarbonat() [105].
Principy |é¢by zahrnuji terapii za-
kladniho onemocnéni (je-li to mozné)
a lé¢bu gastrointestinalni toxicity navo-
zené imunoterapii a/nebo chemotera-
pii (viz vyse). Terapie malabsorpce Zlu-
¢ovych kyselin zahrnuje dietni opatfeni
(omezeni pFijmu tukl v potravé na 20 %
denniho energetického pfijmu), symp-
tomatickou lé¢bu (loperamid per os
v denni dévce 2-16 mg), sekvestranty
a substituci vitaminu D a vitaminu
B12[100,102,111-114]. Ze sekvestrantl
je v Ceské republice k dispozici cholesty-
ramin. Je nutno ho podavat oddélené
od dalsich Ié¢iv a zvySovat postupné
(az na cilovou davku 12 g denné). Mezi
Casté vedlejsi ucinky patfi zacpa (~ 10 %)
a dale nadymani, pyréza, nechuten-
stvi, nevolnost, zvraceni a bolesti hlavy
(1-10 %). V zahranici se v terapii pouziva
cholesevelam, ktery je obvykle Iépe to-
lerovan nez cholestyramin [112,115].
Cholesevelam neni v Ceské republice
dosud k dispozici. Lé¢ba sekvestranty

muze interferovat s absorpci vitamin(
rozpustnych v tucich, proto je vhodné
tyto kontrolovat. Kontrolovat je tfeba
také jaterni testy a sérové koncentrace
triacylglycerolG.

Syndrom bakterialniho prertstani
v tenkém stievé

Opomijenou komplikaci onkologické
[é¢by je syndrom bakteridlniho prerls-
taniv tenkém stievé [116,117], vyskytuje
se az u poloviny nemocnych [116-118].
Na vzniku se zpravidla podili vice fak-
tord. Mlize se jednat o komplikaci za-
kladniho onemocnéni, predchozi
chirurgické 1é¢by a/nebo chemo- /imu-
noterapie [116,117]. Syndrom bakterial-
niho prerlstani je klinickd porucha, kdy
symptomy a/nebo laboratorni abnor-
mality jsou pficitany zvySenému poctu
bakterii a/nebo abnormalnimu sloZzeni
bakteriot v tenkém stfevé. Symptomato-
logie mUze byt nespecificka, pfipominat
drazdivy tracnik nebo jiné funkéni poru-
chy, méné casto je plné vyjadien mala-
simila¢ni syndrom [116,118]. Pti labo-
ratornim vysetfeni mdze byt zdanlivé
paradoxné snizend sérova koncentrace
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vitaminu B12 (bakteriemi konzumo-
véan) a normalni nebo zvySena koncent-
race kyseliny listové (bakteriemi produ-
kovana) [116-118]. V minulosti byl pro
diagnézu pozadovan prikaz > 10° mik-
roorganismu/ml aspiratu z proximalniho
jejuna. Jednalo se o naro¢né vysetieni
jak pro odbér, vyzaduijici specialni odbé-
rovy systém (aspiracni katétr s prevlec-
nou trubici a gumovym obturdtorem
k zabranéni kontaminace z jinych ¢asti
traviciho Ustroji) [119], tak i pro nasledné
mikrobiologické zpracovani.

Americkd gastroenterologickd aso-
ciace (AGA) v roce 2020 navrhla zjed-
nodusenou definici: prikaz > 10* CFU
(colony-forming units, kolonie tvofici
jednotky) koliformnich bakterii v 1 ml
Cerstvého jejunalniho aspiratu [118].
Toto vysetieni je snaze proveditelné. Ar-
bitrdrni hranice byla stanovena na za-
kladé poznatku, Ze jen zfidka u zdravého
dospélého c¢lovéka hodnota CFU pre-
sdhne 10%/ml jejundlniho aspirdtu [118].

V bézné klinické praxi se vyuzivaji ne-
invazivni dechové testy, kdy se po per-
ordlnim podani glukézy nebo laktu-
6zy méfi vzestup koncentrace vodiku
a/nebo metanu ve vydechovaném vzdu-
chu [116]. Britska Asociace gastrointesti-
nalnich fyziologl (AGIP) v roce 2020 na-
vrhla standardni protokol [120]. Pro
pozitivni hodnoceni je rozhodujici vze-
stup vodiku a/nebo metanu o = 20 ppm
oproti bazalni hodnoté kdykoliv v pra-
béhu testu (obr. 10a 11) [120].

Vychodiskem Iécby je ovlivnéni zéklad-
niho onemocnéni nebo stavu, ktery bak-
terialni prerQistani v tenkém stievé zpa-
sobil (je-li to mozné). V terapii se pouziva
predevsim cyklické podavani rifaximinu
a/nebo metronidazolu a/nebo vanko-
mycinu [121-124]. Relativni novinkou
v 1é¢bé je coligenta (kolimycin s genta-
mycinem pro peroralni podani). V zahra-
nici je jiz k dispozici komer¢ni pfipravek,
jedna kapsle obsahuje 135 mg kolimycinu
a 100mg gentamycinu. Ve studii 150 pa-
cientll desetidenni podavani léciva (tfi
kapsli denné) vedlo ke zlepseni symptomu
u 86 % nemocnych a normalizaci vodiko-
vého dechového testu ve 42 % [125].

Zavéry
Systémova protinddorovd imunoterapie
predstavuje zdsadni pokrok v soucasné

onkologické [é¢bé. Je viak spojena s ri-
ziky nezadoucich vedlejsich ucinka.
Jednd se o imunopatologické reakce
(podobné autoimunitnim chorobam),
infek¢ni komplikace a velmi pravdépo-
dobné také o malabsorpci Zlucovych ky-
selin a syndrom bakterialniho pferus-
tani v tenkém stfevé. Na tato rizika je
tfeba pamatovat, v¢as komplikace dia-
gnostikovat a bezodkladné lécit.
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