a po aktivaci buriky je zvysené exprimovan na

jeji plazmatické membrané. Po vazbé na kosti-

mulacni molekuly (CD80 a CD86) na membrané
dendritickych bunék je spusténa inhibi¢ni reakce

s vyslednym Utlumem aktivace T-lymfocytd. Jeho

blokéda protildtkou umoznuje dlouhodobou akti-

vaci a proliferaci T-lymfocytl a v idedInim pfipadé

i napadeni a destrukci nddorovych bunék akti-

vovanymi cytotoxickymi T-lymfocyty (1, 2). PD-1

je receptor nachdazejici se na povrchu T-bunék.

PD-1 funguije jako negativni reguldtor imunitniho

systému, zabranuje aktivaci T-lymfocytd inhibici

kindzové signaliza¢ni cesty (1). Zatimco CTLA-4
ovliviuje aktivitu T-bunék zejména v ¢asné fa-

Zi jejich aktivace, PD-1 se uplatiuje v pozdéjsf

efektorové fazi zamérené proti tkani ¢i nadoru.

PD-1 vaze dva ligandy: PDL-1 a DL-2. Oba ligandy

inhibuji proliferaci bunék, produkci cytokinti a bu-

néc¢nou adhezi. Signalizace pres PD-1 tlumi funkci

T-bunék v perifernich tkanich, vede k apoptoze

antigen specifickych T-lymfocytech a naopak

tlumf apoptézu supresorovych T-lymfocytl. Za
fyziologickych podminek plsobi proti rozvoji
autoimunitnich reakcf a excesivni reakce na pato-
genni podnéty. V soucasnostijsou v terapii onko-
logickych pacientt rovnéz vyuzivany kombinace
imunoterapeutickych ék& nebo kombinace anti

PD-1/PDL- s klasickymi cytostatiky (1, 2). Unikatni

mechanismus Ucinku téchto lékd je doprovéazen

i novymi typy imunitné podminénych neza-

doucich pfihod, které se svym charakterem blizi

autoimunitnim onemocnénim — tzv. imunitné
podminéné nezidouci Ucinky (immune related
adverse events — irAE). Mezi organy nejvice posti-
7ené autoimunitni reakci patfi stfeva, muskulos-

keletdIni systém, kize, endokrinni orgéany, jétra a

plice. Lécba ICls rovnéZz mize aktivovat jiz 1é¢ena

nebo latentni autoimunitni onemocnéni (1, 3).

Vzhledem k vysoké Cetnosti irAEs — procento

nemocnych s témito komplikacemi se pohybuje

mezi 5-40 %, je nutna edukace pacienta, rodin-
nych prislusnikd i 1ékaid prvniho kontaktu, ktefi se

bézné s témito pacienty nesetkavajf (2—4).

Bylo navrzeno nékolik moznych mecha-
nism0 vzniku imunitné podminénych neza-
doucich ucinkd ICls:

B zvysend T-bunécna aktivita zameérend proti
antigentm na nadorovych i zdravych bun-
kéch,

B ndrUst hladin preexistujicich autoprotilatek
azvysena exprese prozanétlivych cytokind,
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B komplementem mediovany zdnét v du-
sledku vazby CTLA4 inhibitoru na CTLA-4

exprimované na zdravé tkani (5).

Autoimunitni nezadouci Ucinky jsou podob-
né mezi jednotlivymi ICls, nicnéné pfi lé¢bé an-
ti-CTLA-4 vznikajf dfive, jsou Castéjsi a zavaznéjsi
oproti autoimunitnim AE asociovanymi s lé¢bou
anti-PD-1 a anti-PD-L1 (3).

Zavislost mezi autoimunitnimi nezddou-
c/mi Ucinky a davkou je potvrzena pro lé¢bu
anti-CTLA-4, nikoli pro anti-PD-1 a anti-PD-L1.
Nejvyssi riziko vzniku irAE je pfi kombinaci imu-
noonkologickych lékd (3).

Zatimco sporadicka autoimunitni onemoc-
néni se vyvijeji mésice nebo roky, je frekvence
irAE pfi lécbé ICls nejvétsi béhem prvnich 12 tyd-
nl 1écby, ale byly zaznamenany i po 6 mésicich
po ukoncen( terapie ICls (1, 2). Byla vypracovéna
doporucen, jak pfi podezieni na irAE nezadouci
Ucinek hodnotit a jak postupovat (stupné toxi-
city jsou v souladu s National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events.
Verze 3.0 -NCI-CTCAE v3) (tabulka 1). Stupen toxi-
city rovnéz podminuje rozhodnutf o pfipadném
preruseni nebo ukonceni imunoterapie (tabulka

HLAVNITEMA (

2). Zasadnim krokem je ¢asné zahdjeni systémo-
vé terapie glukokortikoidy v rozmezi davek 0,5
ma/kg (mimé nezadouci Ucinky) az 1-2 mg/kg
v pfipadé zavaznych, vysazovani kortikoid( ma
probihat po dobu miniméiné jednoho mésice (2).
K recidivdm nezédoucich uc¢inkd po vynechéni
kortikoterapie dochazi pfiblizné v 10 % s nutnosti
hospitalizace v 5 % (monoterapie anti-PD-1) ¢i az
v 36 % (kombinace ICls) (6). V pffpadé nedosta-
te¢né odpovédi na glukokortikoidy je indikovana
specifickd imunosupresivnilé¢ba AE, napf. inflixi-
mabem, methotrexdtem nebo mykofenolatem
(2). Systémova lécba glukokortikoidy pravdé-
podobné nevede ke snizeni protinddorového
potencialu imunoterapie ICls (7).

Imunitné podminéna
kolitida a prajem

Vyskytuje se u pfiblizné 25 % pacientd 1éce-
nych ipilimumabem, asi u 5 % pacientd lécenych
anti-PD-1/PD-L1 monoterapii a velmi ¢asto u
kombinacf ICls (3). Typické pfiznaky zahrnujf vod-
naty prdjem, ktery se vyskytuje u vice nez 90 %
postizenych pacient(, dale dyspepsie, gastroin-
testindInf obtiZe dolniho typu a krvacen, které se
vyskytuje az u 20 % pacientl. Opozdéna lécba

Tab. 1. Stupné toxicity ICls podle NCI-CTCAE v.4.0 (National cancer Institute Common Terminology

Criteria for Adverse Events v 4.0) (podle 2)

Stupen toxicity
dle NCI-CTCAE v.4.0

Vstupni vysetreni a lécba

Dalsi postup a follow-up

s imunoterapii

m zvdzit hospitalizaci

m vyloucentjiné pficiny (infekce,
polékové, progrese
onemocnén)

symptomaticka a podpdrna
|é¢ba

kortikoidy iv. (metylprednisolon
1-2 mg/kg 1-2x denné) nebo
p.o. (prednison 1-2 mg/kg/den)

Stupen 1 pokracovani v lécbé Castéjsi monitorace

s imunoterapii m pfizhorsent: viz stupen 2-4

m vyloucenfjiné pficiny (infekce,
polékové, progrese
onemocnén)

m symptomatickd Ié¢ba

Stupen 2 prerudeni|é¢by s imunoterapii | pfi zlepSeni do stupné 1 nebo
= vyloucentjiné priciny (infekce, | baseline

polékové, progrese m v pripadé nasazeni kortikoid{

onemocnéni) jejich pomalé vysazovani (po

m symptomaticka lé¢ba dobu 1 mésice)

m pokud neni do tydne zlepseni, | m pokracovanivIécbé simuno-
tak zvaZzit p.o. kortikoidy (pred- terapii (mozné pfi dévce predni-
nison 0,5-1 mg/kg/den) sonu 10 mg/den a méné)

m zvazit kontroly u specialisty dle
povahy ir-AE
Stupen 3-4 vétsinou trvalé ukoncenilécby | pfizlepsenido stupné 1 nebo

baseline, kontrola symptoma

m pomalé vysazovani kortikoid,
min. po dobu 1 mésice

m pokracovaniv lécbé
s imunoterapif je mozné zvazit
jen u vybranych toxicit stupné
3 (napf. kozni exantém)

m kontroly u specialisty dle povahy
ir-AE

m piinezlepseni - pridani dalsi-
ho imunosupresiva (infliximab,
mykofenolat mofetil)
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