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Inhibitory kontrolniho bodu imunitnich reakci (immune checkpoint inhibitors - ICl) maji své uplatnéni v Ié¢bé fady nddorovych one-
mocnéni. Jejich dobré protinadorové plisobeni je viak spjato s ¢astym rozvojem nezadoucich Gcinkd. Postizen muze byt prakticky
jakykoliv orgén. V ¢lanku jsou shrnuty ¢asté, ale i ty méné casté revmatické nezadouci ucinky nddorové imunoterapie a jejich 1é¢ba.

Klicova slova: inhibitory kontrolniho bodu imunitnich reakci, revmatické imunitné podminéné nezddouci ucinky, [é¢ba.

Rheumatic side effects of cancer immunotherapy with immune checkpoint inhibitors

Immune checkpoint inhibitors (ICl) are effective in therapies for many neoplasias. However, their great antitumor response is
frequently associated with adverse events development. Any organ can be affected. The review summarizes the common and
also the less frequent rheumatic immune-related adverse effects due to cancer immunotherapy and their management.

Key words: immune checkpoint inhibitors, rheumatic immune-related adverse events, management.

Uvod

Inhibitory kontrolniho bodu imunitnich
reakci (ICl) jsou monoklondini protildtky blo-
kujici signaly mezi T-lymfocyty, APC burikami
(antigen prezentujicimi burikami) a nddorovy-
mi burikami. Svého ucinku dosahuji plsobe-
nim na specifické receptory nachazejici se na
povrchu zmifiovanych bunék (1). Mezi tyto re-
ceptory patfi: CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4), PDL1 (programmed cell
death-ligand 1), PD1 (programmed cell death 1)
(2). Blokaci CTLA4 receptoru nedojde k vza-
jemnému puUsobeni s CD80/86 receptorem na
povrchu APC bunék, coz ma za nésledek trva-
lou aktivaci T-lymfocyt(. Anti-PD1 a anti-PDL1
protildtky navozuji imunitni odpovéd tim, ze
nedovoli nadorovym bunkam T-lymfocyty
deaktivovat (1). Vysledkem je dobrd proti-
nadorova odpovéd a zaroven i ¢asty rozvoj
nezadoucich ucinkd (immune related adver-
se events — irAEs) cytotoxickym pUsobenim
T-lymfocytd. Ve tkanich se rozviji zanétliva

odpovéd s moznym postizenim prakticky
jakéhokoliv organu (2). Nejcastéji je postizen
gastrointestinalni trakt, k(ize a jatra (3). Mozné
je postizeni nékolika organli sou¢asné nebo
nasledné (2). Rozvoj irAEs je predpokladem
pro dobry antitumordzni efekt ICI (4). Dosud
schvélenymi uc¢innymi latkami dle FDA (Food
and Drug Association) a EMA (Evropska [ékova
agentura) jsou atezolizumab, avelumab, dar-
valumab ze skupiny anti-PDL1 a ipilimumab
ze skupiny anti-CTLAA4. DalSimi jsou pak nivo-
lumab, pembrolizumab a cemiplimab, které
blokuji PD1 receptory (2).

Terapie revmatickych
nezadoucich ucinkt obecné
Inicidlni lé¢bou jsou glukokortikoidy (GK)
v peroralnim (p.0.) nebo intravenéznim (i.v.)
podani dle zdvaznosti projevl. Podavani
vysokych davek GK p.o. nebo i.v. pulzli GK
v nepfitomnosti Zivot ohrozujicich stavl ne-
bo myozitidy neni EULAR (Evropskou ligou

proti revmatismu) doporucovano vzhledem
k moznému snizeni antitumorézni odpovédi
navozené ICl. Misto toho je preferovano cas-
né podani DMARD (chorobu modifikujicich
Iék). DMARD jsou rovnéz doporucovany,
pokud jsou vyzadovany davky GK (pred-
nison) > 10 mg/den nebo jsou nasazovany
z dlivodu glukokortikoidy Setficiho efektu.
Biologicka terapie, anti-TNFa (tumor nekro-
tizujici faktor a) a inhibitory IL-6R (receptor
pro interleukin 6), je doporucovana, pokud
je 1é¢cba DMARD neefektivni (2).

Davkovani csDMARD (konven¢ni synte-
tické DMARD), bDMARD (biologické DMARD),
kromé infliximabu v davce 5mg/kg i.v., neni
v EULAR ani onkologickych doporucenich
ASCO (American Society of Clinical Oncology
Clinical Practice Guidelines), ESMO (European
Society of Medical Oncology), NCCN (National
Comprehensive Cancer Network guidelines)
uvadéno (5-7). V klinickych studiich je v3ak
uzivano davkovani obvyklé jako u tradic-
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