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Imunitné podminéné nezadouci
ucinky inhibitoru kontrolnich bodu
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Inhibitory kontrolnich bodu (ICls) jsou monoklonalni protilatky s imunomodula¢nim G¢inkem, které blokuji brzdné mechanismy
aktivace T bunék. Lécba ICls je schvalena k terapii fady nadorovych onemocnéni a u ¢asti pacientll byla prokazana signifikantné
lepsi odpovéd na [é¢bu a delsi preziti. Tato terapie vede k upregulaciimunitniho systému s vyslednym efektem na protinadorovou
imunitu. DUsledkem je i rozvoj imunitné podminénych nezadoucich ucinku (irAE), které jsou pomérné ¢asté, mohou postihnout
jeden nebo vice organli a mohou byt i Zivot ohroZujici. Péce o pacienta s irAE je komplexni a vyzaduje multidisciplinarni pristup
k zajisténi rychlé diagndzy irAE a optimalni |é¢by. V ¢lanku jsou stru¢né shrnuty nejcastéjsi a nejzavaznéjsi nezadouci ucinky ICls
a jejich léc¢ba.
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Immune-related adverse events associated with immune check-point inhibitors

Immune checkpoint inhibitors(ICls) are monoclonal antibodies with immunomodulatory properties, that blocks inhibitors of T
cells activation and function. ICls are approved for treatment of select cancers and have shown survival benefit in some patients
for more than 5 years. These therapies upregulate the immune system to enhance antitumor responses. As a consequence, they
can cause immune-related adverse events (irAE) that are frequent, can affect one or more organs, can be serious, and on occa-
sion lifethreatening. The management of these adverse events is complex, and requires a multidisciplinary approach to ensure
prompt diagnosis and optimal management of these complications. This article rewiews shortly the clinical manifestations and
managment of the most common and severe adverse events.
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Uvod

MozZnosti imunoterapie nddorovych one-
mocnéni se v poslednich letech rozsifily diky
Uspéchu novych terapeutickych strategif, mezi
néz patii zejména é¢ba inhibitory kontrolnich
bodd (immune checkpoint inhibitors — ICls),
které predstavuji novou modalitu imunoon-
kologické 1é¢by. Kontrolni body jsou molekuly,
které se za fyziologickych okolnosti uplatriujf
v normalnf imunologické odpovédi v prevenci
vzniku autoimunitnich onemocnéni a udrze-
ni bunécné tolerance (1). V roce 2011 byla re-
gistrovana protilatka proti CTLA-4 (cytotoxic
T-lymphocyte-associated protein 4) ipilimum-

ab pro terapii maligniho melanomu. V dalsich
letech se do centra zdjmu dostaly i protilatky
proti receptoru programované bunécné smrti
PD-1 (programmed death-1) a proti jeho ligandu
PD-L1 (1, 2).

Vyuziti téchto lékl znamenalo prilom v 1écbé
solidnich a nékterych hematologickych nadord,
protoze u nékterych pacientd s diseminovanym
nebo refrakternim onemocnénim Ize pomoci
inhibitord kontrolnich bodd navodit dlouhodo-
bé kompletni remise. Vyhodou téchto [ékl je i
jejich pomérné univerzalni vyuZiti, a proto jsou
nyni ICls schvaleny pro lé¢bu pokrocilych forem
onkologickych onemocnéni, véetné melanomu,

nemalobunécnych a malobunécnych karcinomd
plic a rendlniho karcinomu, Hodgkinova lymfomu,
karcinomu hlavy a krku a urotelidinfho karcinomu,
pricemz dalsiindikace Ize ocekavat (1-3). Blokatory
kontrolnich bodd jsou monoklonalni protildtky s
imunomodulacnim ucinkem, které blokujf inhibi-
tory aktivace a funkce T-lymfocytl (1). Je vyuzi-
vana blokada inhibi¢ni molekuly cytotoxického
T-lymfocytarmiho antigenu 4 (CTLA-4, ipilimumab,
tremelimumab) nebo receptoru programované
bunécné smrti PD-1 (nivolumab, pembrolizumab)
a jeho ligandu (PD-L1, avelumab, durvalumab,
atezolizumab). CTLA-4 (CD 152) je proteinovy
receptor, ktery se nachdzi na povrchu T-bunék
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