) HLAVNI TEMA

IMUNITNE PODMINENE NEZADOUCT UCINKY INHIBITORD KONTROLNICH BODO

mUze vést k tézké dehydrataci nebo stfevnf per-
foraci (3). Mirnou az stredné zavaznou kolitidu (4—6
stolic denné oproti vychozl hodnoté) Ize vétsinou
zvladnout fizenou rehydrataci a antidiarrhoiky, s
event. prerusenim imunoonkologické 1é¢by na
5-7 dnf (2). Tézké prljmy (> 6 za den), nebo mir-
né az stfedné zavazné pfipady, které pretrvavajf
po dobu delsi nez 5-7 dni vyzaduiji vysoké davky
glukokortikoidd (1-2 mg/kg/den). Intravendzni
podavani glukokortikoidl za hospitalizace by mélo
byt zvdZzeno zejména u pacientl s vdznou nebo
trvalou bolestf bficha, znamkami peritonealniho
drazdéni, teplotami, dehydrataci, elektrolytovou
nerovnovahou nebo velmi ¢astymi stolicemi (> 7
za den). V téchto pifpadech je tfeba konzultovat
gastroenterologa, vyloucit stievni perforadi, ileus,
sepsii jinou etiologii kolitidy (klostridium, cytome-
galovirus) (2—4). Kolonoskopie s biopsif s ndlezem
intraepitelidinich neutrofild a zvysenou apopto-
zou krypt a z1dz mUze podporfit diagndzu kolitidy
asociované s ICls. V pffpadech nedostate¢ného
efektu 3 az 5dennf Ié¢by glukokortikoidy nebo
relapsu kolitidy pfi vysazovani glukokortikoidd je
indikovana lécba infliximabem v davce 5 mg/kg
iv. spolu s parenteralni terapif glukokortikoidy (2, 3).

Imunitné podminéna
plicni toxicita

Je potencidlné Zivot ohrozujici nezaddouci
Ucinek a vyskytuje se u 2-5 % pacientd léce-
nych ICls, ¢astéji pfi terapii anti-PD-1 protildtkami.
Viyznamny rizikovy faktor predstavuje konkomi-
tantni plicni onemocnéni (v¢etné nadord) (4).
Pneumonitida se obvykle manifestuje suchym
kaslem, dusnosti a hypoxif (8). Pfipady s klinic-
kym obrazem horecky a produktivniho kasle
jsou vzacné a svédci spise pro infekeni etiologii
obtizi (bakteridIni, virovd nebo pneumocystova
pneumonie). V ramci diferencialni diagnosti-
ky je tfeba vyloudit i ev. exacerbaci chronické
obstrukéni choroby bronchopulmonalni nebo
sarkoidozu (4). Pri klinickych obtiZich (kasel, dus-
nost) je doporuceno konzultovat pneumologa,
provést RTG plic, pfipadné vysetieni pomoci
pocitacové tomografie (v typickych pfipadech
s obrazem denzity mlé¢ného skla — ground glass
opacity — nebo zahusténi plicniho intersticia),
vyloucit infekt a zvazit bronchoskopii s lavazi a/
nebo plicni biopsii. Vy3si opatrnost je nutna jiz
u 1. stupné toxicity, od 2. stupné je indikovana
terapie glukokortikoidy. Toxicita 3.a 4. stupné je
ddvodem k definitivnimu ukonceni 1é¢by (2-4).

Tab. 2. Situace vyZadujici trvalé ukonceni Iécby inhibitory kontrolniho bodu (podle 2)

Zavazné nebo zivot ohrozujici nezadouci ucinky

Stupen dle NCI-CTCAE v. 3

Gastrointestinalni

Zavazné priznaky (bolest bficha, tézky prdjem
nebo vyznamna zména poctu stolic, krev ve stolici,
gastrointestinalni krvaceni, perforace)

prdjem nebo kolitida stupné 3 nebo 4

Jaterni

Vyrazné zvyseni hladiny AST, ALT nebo celkového
bilirubinu nebo pfiznaky hepatotoxicity

AST nebo ALT > 8% horni hranice normy nebo
celkovy bilirubin > 5x horni hranice normy

Kozni

Zivot ohrozujici kozni vyrazka (zahrnujici Stevens-
Johnsondv syndrom nebo toxickou epidermalni
nekrolyzu) nebo vyrazné rozsifeny pruritus
interferujici s aktivitami dennfho Zivota nebo
vyZzadujici [ékafskou intervenci

vyrézka stupné 4 nebo pruritus stupné 3

Neurologické

Nové vznikld nebo zhorsujici se tézkd motoricka
nebo senzorickd neuropatie

motorickd nebo senzorickd neuropatie stupné 3
nebo 4

Jiné orgdnové soustavy

Napf. nefritida, pneumonitida, pankreatitida,
neinfekéni myokarditida

> stupen 3 imunitné podminéné reakce*

> stupen 2 pro imunitné podminéné poruchy
oka, které nereaguji na lokaIni imunosupresivni
terapii

*pacienti s téZkou endokrinopatif (stuperi 3 nebo 4) kontrolovanou hormondlni substituc¢ni lécbou mohou na té-

to lécbé zustat

Imunitné podminéna
kozni toxicita

Patfi mezi nejcastéjsi irAE a objevuji se
az u 45 % pacientd lécenych ICls, obvykle se
objevuji jako prvni po 3. tydnu lé¢by s vrcho-
lem v 6. tydnu. Obvyklym projevem je ma-
kulopapuldzni exantém (20 %) nebo sveédéni
klze (25 %), vitiligo (které se neléci), postizeni
slizni¢ni mukdzy &i puchyre. Byl popséan vznik
nebo exacerbace jiz existujici psoridzy pfi lé¢-
bé vsemi ICls. Kazuisticky byl popsén rovnéz
rozvoj Sweetova syndromu, bulézniho pem-
phigu, pyoderma gangrenosum a dal3ich. Asi
v 1 % pfipadd pacient vyvine syndrom toxic-
ké epidermalni nekrolyzy, ktery je ddvodem
k ukoncenf Iécby ICls. Leh¢i formy reaguji na
terapii topickymi steroidy a antihistaminiky.
Toxicita 3. stupné (exantém s postizenim >
30 % povrchu téla) je dlvodem k prerusenf
imunoterapie, zvazeni kozni biopsie a zahdjent
léCby po. nebo iv. glukokortikoidy (predni-
son 1-2 mg/kg/den, metylprednisolon 1-2
mg/kg/den). U pacientl s toxicitou 4. stupné
(exantém > 30 % povrchu téla se zdvaznymi
symptomy jako puchyfe, ulcerace, nekrézy,
trvalé svédéni, Stevens-Johnsonlv syndom,
toxickd epidermalni nekrolyza) je nutno ukon-
¢it imunoterapii, hospitalizovat na JIP, kon-
zultovat dermatologa, zvazit kozni biopsii a
zahdjit 1écbu parenterdInimi glukokortikoidy
(metylprednisolon 1-2 mg/kg iv. 2x denné) (2).
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Imunitné podminéné
endokrinni dysfunkce

Spektrum endokrinopatif pfi terapii ICls je
pomérné siroké a zahrnuje hypofyzitidu, dys-
funkce stitné zlazy, a méné ¢asto primdrni adre-
nalni insuficienci, hypogonadismus, a diabetes
1. typu (4). Vyskytuji se méné casto neZ kozni a
gastrointestindIniirAE a jejich ndstup je pomérné
pozdni (2, 4). Pacienti maji byt sledovani kvdli
klinickym pfiznakm a symptomdm endokri-
nopatif a hyperglykemie a kvadli zménam funk-
ce stitné Zlazy na zacétku a v prlbéhu lécby a
dle potfeby na zakladé klinického zhodnocent.
Hypofyzitida se objevuje ¢asteéji u muzl pri lé¢-
bé anti-CTLA-4 (az 10% incidence, 2—-4 mésice
po zahdjenf lécby) a u kombinované lécby ICls.
Onemocnéni probiha zpravidla pod obrazem
adrendlIni insuficience s hypotenzi, Unavnosti,
cefalgiemi, nauzeou a zvracenim (9). Doporucuje
se podavani hydrokortizonu v ddvce 10-20 mg
rano a 5-10 mg vecer. Lécba glukokortikoidy
zpravidla mirniitézké bolesti hlavy. Akutni adre-
nalni insuficience mize byt zivot ohrozujicim
stavem a patff mezi toxicity 4. stupné. Klinicky se
adrenalni krize projevuje hypotenzi, tachykardif,
bolestmi bficha, hypoglykemii, hypokalemii, aci-
ddzou az sokovym stavem s ohroZzenim Zivota.
V téchto pffpadech je nutna hospitalizace na JIP,
podplrné infuze, okamzité parenterdlni podani
glukokortikoidd s mineralokortikoidni slozkou
(iv. metylprednisolon 1-2 mg/kg 1-2x denné)
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