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Nadorova imunoterapie - uvod
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Obr. 1. Moznosti imunoterapie v onkourologii
Seznam zkratek: PD-1 (Programmed death-1); PD-L1 (Programmed cell death ligand-1); CTLA-4 (cytotoxic T-

oer.1 Vyvoj onkologie za poslednich dvacet let — kontinualni inovace onko- -lymphocyte-associated protein 4); IL (interleukin); CAR (chimeric antigen receptor)

logického armamentaria. Obrdzek vytvoren autory ¢ldnku za vyuZiti softwaru BioRender, ¢. licence XO23N3EHI).
Petruzelka L. Precizni imunoterapie solidnich nador(i — soucasny stav a pohled Bart(rikova J, StfiZové Z, Smrz D. AktudIni pohled na roli imunoterapie v onkourologii. Ces Urol
do budoucnosti. Remedia 2020; 30: 396-401. 2022; 26(3): 165-173.
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Nadorova imunoterapie ICls - uvod

Inhibitory kontrolnich bod® imunitnich reakci (immune checkpoint inhibitors —
ICls) maji dnes své pevné misto v |écbé nddorovych onemocnéni

e monoklondlni protilatky ovliviiujici negativni regulatory T bunééné odpovédi

e historie poufZiti:

1) ICl anti-CTLA-4 = ipilimumab (Yervoy): registrace brezen 2011 pro metastaticky maligni melanom
2) ICl anti-PD-1 = pembrolizumab (Keytruda): registrace zari 2014 pro metastaticky maligni melanom
3) ICl anti-PD-1 = nivolumab (Opdivo): registrace prosinec 2014 pro metastaticky maligni melanom

« dosud schvalené ucinné latky dle FDA a EMA :

v/ anti-CTLA4 (anti-cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4): ipilimumab

v anti-PD1 (anti-programmed cell death 1): nivolumab, pembrolizumab, cemiplimab

v anti-PDL1 (anti- programmed cell death-ligand 1): atezolizumab, avelumab, darvalumab

Kostine M, et al. EULAR points to consider for the diagnosis and management of rheumatic immune-related adverse events due to cancer immunotherapy with checkpoint inhibitors.
Ann Rheum Dis 2020;80:36-48.

Nadorova imunoterapie ICls — mechanismus efektu

Inhibitory kontrolnich bodd imunitnich reakci (immune checkpoit inhibitors — ICIs) maji dnes své pevné misto v
|é¢bé nadorovych onemocnéni

anti-PD-1 antigen prezentujfci buiika
anti-PD-L1
= inovativni modalita \
imunoterapie

mechanismy 4
ucinku odlisné ><

od chemoterapie
acilené lécby

Inhibitory kontrolniho bodu

Tlymfocyt N MHC TCR

D@y o ——]

= odlidny profil & > E— T-lymfocyt
nezadoucich G¢inkd (
uci inku . %
= odlidny M—
management

nezadoucich G¢inkl

Lymfocyt

anti-CTLA-4

proliferace T lymFfocytt

opr.3 Mechanismus piisobeni inhibitord kontrolnich bodt imunitni reakce; podle [1] - Petruzelka, 2009.

B7 — membranovy protein; CD28 - antigen na povrchu buriky; CTLA-4 - cytotoxicky T lymfocytérni antigen 4, cytotoxic T-lymphocyte antigen 4;
HLA - lidsky leukocytarn( antigen, human leukocyte antigen; PD-1/PD-L1 — receptor programované buné&&né smrti 1/ligand receptoru programované
bunééné smrti 1, programmed cell death protein 1/programmed cell death protein ligand 1; TCR — T bunény receptor, T-cell receptor

Petruzelka L. Precizni imunoterapie solidnich nadord — soucasny stav a pohled do budoucnosti. Remedia 2020; 30: 396-401.




22.10.2025

Nadorova imunoterapie ICls — mechanismus efektu

Imunoterapie anti-CTLA-4 a anti-PD1/anti-PD-L1 cili na odlisné kontrolni body

“Priming phase”
Lymph node

@ STIMULATE %O

= moznost kombinace

= S8

T-cell activation

(cytokinles, lysis,

proliferation, migration to
tumor)

(ipilimumab)

CTLA-4 pathway blockade

Tumor microenvironment

co\

PD-1 pathway blockade
(nivolumab)

“Effector phase”

RECOGNIZE @

APC = antigen-
presenting cell;

CD = cluster of
differentiation;
CTLA-4 = cytotoxic T-
lymphocyte antigen-4;
MHC = major
histocompatibility
complex;

PD1 = programmed
death receptor- 1;
PD-L1 = programmed
death ligand 1;

TCR = T-cell receptor.

Wolchok JD, et al. Poster presentation at the American Society of Clinical Oncology Annual Meeting; May31-June 4, 2013; Chicago, IL, USA. Abstract 9012

Nadorova imunoterapie ICls — indikace

aB.1  Klinické spektrum inhibitord kontrolnich bodt imunitni odpovédi (anti-PD-1/PD-L1/ CTLA-4)

malign{ melanom
rendlni karcinom
= nemalobunéény karcinom plic (ad

karcinom hlavy a krku

urotelidIni karcinom

karcinom Zaludku a gastroezofagedlni junkce

kolorektalni karcinom s vysokou mikrosatelitovou nestabilitou

triple negativni karcinom prsu
ovaridlni karcinom

glioblastomy
hepatoceluldrni karcinom

thymomy
mezoteliomy

Pozn.: icinnost uvedend v tabulce nekopiruje soucasny stav dhrady,
ktery se dynamicky méni

inom a sk dzni karcinom)

minimalni d¢innost

= karcinom prostaty

= kolorektInfkarcinom MMR+
= myelom

= karcinom pankreatu

nejvyznamnéjéi antagonisté
PD-1/PD-L1

= pembrolizumab (anti-PD-1)
= nivolumab (anti-PD-1)

= atezolizumab (anti-PD-L1)
= durvalumab (anti-PD-L1)
= avelumab (anti-PD-L1)
CTLA-4

= ipilimumab

= tremelimumab

Ta8.2 Imunoterapie checkpoint inhibitory
v klinické praxi
dostupna lécba s thradou
= malign{ melanomy
= rendlnfkarcinomy
= nemalobunéené plicn(karcinomy
vprni linii v monoterapii (PD-L1 > 50 %) a v kombinaci

s chemoterapif (PD-L1 2 1 % < 50 %) - bez prikazu fidic
mutace!

poselhdn chematerapie prvni linie
ocekavana lécba s Ghradou
= malobunétné plicni karcinomy
= urotelidlnikarcinomy
u hepatoceluldrni karcinomy

= karcinomy hlavy a krku
triple negativn( karcinomy prsu

pravdépodobna [écba s uhradou
= karcinomy tréviciho traktu s vysokou mikrosatelfovou nestabilitou

CTLA-4 - cytotoxicky T lymfocytdmi antigen 4, cytotoxic T-lymphocyte antigen 4; MMR+ - pozitivita chybného pérovan bazf v DNA, mismatch re- - PD-L1 - ligand receptoru programované bungéné smll 1, programme
pair; PD-1/PD-L1 - receptor programované bunétné smrti 1/ligand receptoru programované bunéné smrti 1, programmed cell death protein 1/ cell death protein ligand 1 [

programmed cell death protein ligand 1

Pneumoonkologie praxe 2024:

A/NSCLC - pembrolizumab, atezolizumab, durvalumab, nivolumab, ipilimumab
B/SCLC— durvalumab, C/mezoteliom - nivolumab/ipilimumab

PetruZelka L. Precizni imunoterapie solidnich nador( — sou¢asny stav a pohled do budoucnosti. Remedia 2020; 30: 396—401.
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ICls podminéna toxicita (irAEs) — uvod

* K aktivaciimunitnich bunék potlacenim inhibi¢nich regulacnich systémU dochazi ve
vSech Castech téla nezavisle na postiZzeni malignitou.

v/ V.

* ZvySeni aktivity imunitniho systému zvysuje riziko vzniku zanétlivych vedlejsi ucinka,
které odpovidaji autoimunitnimu postizeni. _irAEs = immune-related adverse events

Protinadorova
odpovéd + rozvoj
nezadoucich acinka

Nespecificka aktivace

& Zanétliva odpoved ve
i burikami T lymfocytd

tkanich

aT lymfocyty

* Zvyseni aktivity imunitniho systému se mlZe klinicky projevit na vice organech soucasné.

vevs

* Nejcastéjsi irAEa pfi imunoterapii ICls jsou koZni irAE (33-50% pripadd, ale v pouze asi 2%
pripadl se jedna o limitujici grade > 3)

Hassel JC, Heinzerling L, Aberle J, et al. Combined immune checkpoint blockade (anti-PD-1/anti-CTLA-4): evaluation and management of adverse drug reactions. Cancer Treat Rev
2017;57:36-49., Haanen JBAG, Carbonnel F, Robert C, et al. Management of toxicities from immunotherapy: ESMO clinical practice guidelines for diagnosis, treatment and follow-up.
Ann Oncol 2017;28:iv119-142.
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ICls podminéna toxicita (irAEs) — uvod

U vice neZ 60 % pacientt se pfi imunoterapii ICls (anti-CTLA-4/anti-PD-1)

* IrAEs Castéjsi u anti-CTLA4 75 % a kombinacéni |écby anti-CTLA4 + antiPD/PD-L1 95 %
X irAEs méné ¢asté u anti-PD/PD-L1 — 30 % .. ,maximadlini ¢isla”

* Rizikovymi faktory pro vznik irAEs jsou pre-existujici autoimunitni a chronicka zanétliva
onemocnéni (a prfedchozi vyskyt irAEs).

* Nekritictéjsi je obdobi prvnich 3-4 mésicl od zahajeni imunoterapie ICls.
X mohou se rozvinout i mésice/roky po ukonceni léCby ICls.

VY

* IrAEs vyssiho stupné (grade 3 + 4) mohou vést / vedou k trvalému ukoncenti ICls terapie.

x nékteré kozni a endokrinni irAEs se jevi byt pozitivnim prediktivnim markerem pro
ucinnost ICls a jsou spojeny s delsim prezitim.
Puzanov | et al. Managing toxicities associated with immune checkpoint inhibitors: consensus recommendations from the Society for Immunotherapy of Cancer (SITC) Toxicity I

Management Working Group. J Immunother Cancer 2017;5:95., Haanen JBAG, Carbonnel F, Robert C, et al. Management of toxicities from immunotherapy: ESMO clinical practice
guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 2017;28:iv119-142.
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ICls podmin&na toxicita (irAEs) h
and symptoms such as: I
s‘nssasuryswa';uemmns NEUFOIOgIC o o) Ocular Stgr\sandsympmmsm
- Headache Neuropathy v - - Conjunctivitis EFndocrine Fatigue, headache, mml
= Confusion = Myelopathy N 2t P A status changes, abdominal
- Muscle weakness - Guillain-Barré syndrome = Unveitis, retinitis, iritis Hypo or hyperthyroidism pain, hypotension, abnormal
- Numbness - Myastheni r:y‘s-hke e = Scleritis, episcleritis = Hypophysitis, hypopituitarism thyroid function tests and/or
En?ephalitisg " I - Blepharitis « Adrenal insufficiency mr;'emm'ﬁ B
g g i ion, hyponatremia
= Meningitis Type 2 diabetes
Signs and symptoms such as:
- Non-specific symptoms (eg, Slgs and symptoms such as:
fatigue, musde pain}- - Myocarditis, Pulmonary Radiographic changes
pericarditis, vasculitis = Pneumonitis : shr::ns_sof s
5 < = Chest pain
Sgn:mifr\‘d“‘svnmns such as: S k in Pleunl?s. y New cough
5 iy Dermatitis = Interstitial lung disease - Fever
- Buming - Psoriasis @ ———
- Tightness - vitiligo 2
- Generaized exoliative dermatitis ) mx‘(gepi ot necrobie - \ \ @ Musculoskeletal Sly;' m symptoms n;/u:h (;sh_em
= Fullthickness dermal ulceration - Stevens-Johnson syndrome Arthralgia, arthritis = Muscle discomfort
= Skin necrosis e R - Myalgia, myositis «  Muscle weakness
s'Ughal"" sympmssndvas « Maculopapularrash
. ills or shal 5 . sgxsandswnpmwusudtas
- itching or rash Infusion reactions < Colitis Diarrhea, bowe! perforation
- Difficulty breathing f - Abdominal pain
7 - Meitis - Blood or mucus in stool
Signs and symptoms such as: < / - Pancreatitis - Peritoneal signs
- Abnormal liver function tests (eg, He patic - Gastritis - lleus
AST, ALT) or total bilirubin - Hepatitis € = Gastrointastinal perforation = Fever
P IMARs can be severe or - Esophagitis
-~ Gradually rising creatinine Renal @ life-threatening if not
- Hematuria = Nephritis i ifi
SR el + Lupus-iike glomerulonephritis identified early
1. Naidoo J, et al. J Clin Oncol 2016;35:709-717. 2. Naidoo J, et al. Ann Oncol 2015;26:2375-2391. 3. Villadolid J, et al. Transl Lung Cancer Res 2015;4:560-575. 4. Weber JS, et al.
Oncologist. 2016;21:1230-1240; 5. Champiat$, et al. Ann Oncol 2016;27:559-574.
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ICls podminéna toxicita (irAEs) —rozsah

REVIEW Open Access

Incidence rates of immune-related adverse @
events and their correlation with response

in advanced solid tumours treated with

NIVO or NIVO+IPI: a systematic review and
meta-analysis

[ All grades ] Grade 3 or higher

NIVO NIVO:IPI OR P NIVO NIVO+IFI OR

(95% C1) (05% C1) (05% C1) (05% C1) (05% C) (05% C)
ki 248 2084:2852) 5056(4152-58?7)\ 04030049 <0001 7090618 85N B0\
Gstoitestial 1073 (885:1207) 3355 7.184058) | 032028036 <0001 10081176 9%3(683142) 01300017 | <omol
Endocine 1009859-1181) 27552703300 | 033026038 <0001 041019088 40730543 013(008023) | <00l
Hepeti AT0566)  2010(14302735) | 028(024033) <00l 126(084189)  1006(11-1403) 01200906 | <001
Pulnonary B0 TTES02) | 0s0406) <00l 091054159 166(L11246) 061036104 | 007
\Reul 198 (1342.9) 5.14(3.51.7.4y 04603408 <0001 \QZOI0%) 16508279 040003/ O q
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ICls podminéna toxicita (irAEs) — vznik
Median doby vzniku irAEs

prilé€bé ipilimumabem (anti-CTLA-4) pfi léébé nivolumabem (anti-PD-1)

- .:E

Hyuertllyrold | [ cous | [ Hepauis |
Hyper‘thwmd

Pneumonitis

Dose 1 Dose 2 Dose 3 Dose 4

1]2]s Iﬂ 2 lelelw nunnn

Rash Exanhea Endocnnopamy
pruritus colitis
Villadolid J, Amin A. Immune checkpoint inhibitors in clinical practice: update on
management of immune-related toxicities. Transl Lung Cancer Res 2015;4:560-575.

*Median time of onset for hepatitis is not available

Renal dysfunction

@

W Endocrine
W Hepatic
M Renal

o

=

)

Vyskyt irAEs v dlouhodobém sledovani

Patients on Treatment With First
Treatment-related Select AE? (%)
3

”
s (studii CheckMate 017 a 057)
6
. Borghaei H, et al. J Clin Oncol 2021;39:723-7335; JC02001605. doi: 10.1200/JC0.20.01605.
: I
/] T
<1 1-2 2-3 34 =4
Years
Mo. of patients on study 418 205 113 70 55
No. of patients on treatment 418 a0 49 n 23
Pl of patarie it e cnnt 141 i . 2 p
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ICls podminéna toxicita (irAEs) — vznik vs. grade
—— Rash, pruritus
Liver toxicity
—— Diarrhea, colitis
- —— Hypophysitis
'g o — Martins F, Sofiya L, Sykiotis GP, et al. Adverse effects of immune-checkpoint inhibitors:
G epidemiology, management and surveillance. Nat Rev Clin Oncol 2019;16:563-580.
z
2
8 ’
°
g
5
2
]
3
0 2 18 14 K
Weber. JCO. 2012;30:2691. ; E
10 12 14 >30
[ Duratxon of treatment (weeks) ]
= .
|_LI’,I' EUNI | ELEKTRONICKA UNIVERZITA Colitis === Endocrinopathy Nephritis
=== Liver toxicity — Skm,ra_sh == Pneumonitis q
or pruritus
15

ICls podminéna toxicita (irAEs) —reseni

111l EUNI | ELEKTRONICKA UNIVERZITA

Doporuceni pro reseni IMAESs se vyvijeji v zavislosti na rostoucich
klinickych zkusenostech s |écbou zaloZzenou na imunoterapii

IPI developed
Trial protocols included initial
IMAR management guidelines:
NIVO clinical trials began
Trial protocols included guidelines
based on IF’I experience?
Pl first approval supported by
detailed IMAR management strategy®-2 IMAR management
algorithms will continue
to evolve

@ 2013 ) 2015 | 2016 | 2 ) 2018 ) 2019

BMS harmonized guidelines
developed for |-O therapies*

tol-Mpers Squitt; ESMO, Esropean Society of Madical Onealogy; -0,
e 4. Walchsl I, o1 al. Ans MY Assd Sef Pi3:1291:1-23; 2 US
Sepuibih Com

ASCO, American
Mistweek: SITE,

ciety ol Chnical Oncology; BMS,
aciuty far immunatbarapy of Ca

e v bt 1. uibh Company. K
cann . E. Chasgiat 5, ot al. Ana O T 1BAG, ot al- Ase Dine al 2017;
L wt al ) Clis Onenl 2018;36:1714=1768; 10. Nation
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ICls podminéna toxicita (irAEs) — reseni

V - N
5‘"??“ .. \ . Puziti dalsich Imunaterapie
toxicity dle | Typ pece Steroidy imunosupresiv a dalsi pfistup
CTCAE
1 ambulantn Mejsou doporudovany | Nejsou doporucovany Pokradovat
v lgché
2 ambulantn Topické nebo Nejsou doporucovany Docasné
systemove steroidy preruseni
p.0.0,5-1 mg/kg/d
3 hospitalizace Systémava aplikace Zvizit pfi pletrdvani Ferudeni l&chy,
steroidd p.o. nebo symptomni pfi lé¢hé steraidd zahdjeni
ix. 1-2mg/kgdd na po 5-7 dnech, spoluprace Zen
3-5 dnl s naslednou 5 pstatnimi obory dle ika/benefitu
redukcina 1mg/ka/d | postizeného
i hospitalizac/JIP | | Systémova aplikace Zyait pfi pfetravani Trvalé ukonceni
metylpredniscnu symptomil pfi lécbé steroidd | lecby
iv. 1-2mg/ko/d na po 5-7 dnech, spoluprace
3-5 dnil s naslednou 5 ostatnimi o dle
AL ) redukci na 1 mg/kg postizeného org

CTCA - common terminoloav kriteria for averse events

Kopecky J., Kubecek O. Jak zvladnout nezadouci Ucinky imunoterapie. Onkologie 2020; 14(Suppl. C): 6-12

Multidisciplinarni tym
pro feseni irAEs
FN Brno

akutné konziliaf & sloudicl lékal b

joéni velba 6811
Ineurologické 2351
2351
atni art, 3381, insp. 3005
[gsstroenterslogicks 3810, 3464
plicni 2557
[endakrinclogicks MUDs Karel Stary 3360, 3483,
MUDF. Hara Munteanu un
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ICls podminéna toxicita (irAEs) —reseni

Obecné pokyny pro reseniirAEs (2)

Ambulatory Hospitalized
1 Consider organ specialist referal
& other immunosuppressive therapy
. Consider .
irAE o Start IV steroids ====2>
Management
Principles

I EEEE BN

M“"g’e“ irAE CTCAE grade -
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ICIs podminéna toxicita (irAEs) - prakticky vyznam?

Asociace mezi n&kterymi imunitn& mediovanymi NU (IrAEs) a lepsi
progndzou pacientl pfi terapii ICls (publikace - vybér)

Journal of Cancer Research and Clinical Oncology (2019) 145:479-485 [ ) Y—— ‘ ’ ) . e SRR .
hitps1/doorg/10.1007/500432.016.2805 een immune-related adverse events and prognosis

tastatic renal cell carcinoma treated with nivolumab

Jogy: Seminars and Origina

Impact of immune-related adverse eve
with advanced non-small cell lung can

iy . ¢ e . Toshio Takagi, M.D.. Ph.D*, Tsunenori Kondo, M.D., PhD.",
ong-term outcomes from a multi-insti

IR T ER IR JOR T R ¥ B o Nl 1 Lulaude MDY,
@ otk | MD.. PhD
be.M.D., Ph.D.*

Biagio Ricciuti'*® - Carlo Genova® - Andrea De Giglio' - Mi
Gidliohiimtiion sl e w1 r

ORIGINAL ARTICLE

yrrelate with improved survival
nmunotherapy for metastatic

Discontinuation due to immune-rel
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[A] Progression-free survival

WithirAE (n=44)
Median: 9.2 months

Without irAE (n=61)
Median: 4.8 months

Log-rank test: P=.04
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Haratani et al. JAMA 2017: PFS data podle irAEs

ICIs podminéna toxicita (irAEs) - prakticky vyznam?

Asociace mezi nékterymi imunitné mediovanymi NU (IrAEs) a lep3i
progndzou pacientl pfi terapii ICls (anti-PD1 nivolumab: JPN vs. CZ)

100 7 log-rank test p<0,001
Median (95% Cl)

97 NO ADR's 2,7(26-29)
= — YES ADR's (any) 64 (0,7-12,2)
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Stupen toxicity
dle NCI-CTCAE v4.0

Vstupni vysetieni a lééba

« pokrafovani v léébé s imunoterapii
- wylouceni jiné pficiny (infekce, polékové,

Dalii postup a follow-up

« castéjii monitorace

ICIs podminéna toxicita (irAEs) - prakticky vyznam |

T i 1 e —
el progrese onemocnéni) « pfi zhorseni: viz stupen 2-4 02
+ symptomatick lécba ICls podminéna
L R - pfi zlepieni do stupné 1 nebo baseline tOXICIta (erES) =
- pferugeni lé¢by simunoterapii Finadé i kortikeidi isiich 1 , ,
» PR - N M * V pripade nasazeni Kortikoidu jejich pomaile .
B el e ket o it i prakticky vyznam|
_ s . kracovani v lécbé s imunoterapii -
stuper 2 * symptomaticka lécba —- po PP, . & 4
[moZné pfi davece prednisonu =
- pokud neni do tydne zlepseni, tak zvazit 10 mg.’dpén 5 ménép] > pOS que ni N U’
g.g._l]mnr:‘l;l}okglﬁz‘[;l']ednlson - zvazit kontroly u specialisty dle povahy (Vravtne X ne,vratne)
' ir-AE » poskozeni nutnou
i slesent d 1 nebo basel terapii (KS)
o - R pfi zlepZeni do stupné 1 nebo baseline, v
:?rt::::;i::::;ukonmmlecby kontrola symptomil > Stop |ery |C|S
. Fvisithospitalizac - pomalé vysazovani kortikoidd,
o L min. po dobu 1 mésice
stupei 32 4 ' ;rloﬁ;t::l;::mp‘:c-c:.gi[;nfekce, poihone > « pokracovani v léché s imunoterapii je
°g . o moZné zvazit jen u vybranych toxicit
+ symptomatickd a podplirn lécba stupné 3* (napi. koZni exantém)
) ';E’;tirtoifky i_:r._(znx‘lfjr:::;rg]d:;ﬂon - kontroly u specialisty dle povahy ir-AE
ol Eedgison 1-2 mg/ka/den)** pfi nezlepseni - pfidani daliiho imuno-
po.ip 9/kg supresiva (infliximab, mykofenolat mofetil)
22
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ICIs podminéna toxicita (irAEs) - prakticky vyznam |
Kortikosteroidy vs. efekt ICls

v 7 ror . - A5 * mozné snizeni efektu ICls
NezadOUCI ucmky kortlkOSteI‘OIdU .. podavani vysokych davek p.o. KS ¢i pulzd KS

A kromé Zivot ohroZujicich stavl a myozitidy
=g neni EULAR doporucovano
il .. Napf. pacienti s nemalobunéénym Ca plic
uzivajici KS = 10 mg/den* v dobé zahajeni lécby
anti-PD-L1 méli horsi celkovou dobu preziti i dobu
preziti bez progrese nadoru.

* snaha o redukci KS <10 mg/den*

1. Kostine M, et al. EULAR points to consider for the diagnosis and management of
rheumatic immune-related adverse events due to cancer immunotherapy with
checkpoint inhibitors. Ann Rheum Dis 2020;80:36-48.

horsi hojeni ran 2. Arbour KC, et al. Impact of Baseline Steroids on Efficacy of Programmed Cell
Death-1 and Programmed Death-Ligand 1 Blockade in Patients With Non-Small-Cell
Lung Cancer. J Clin Oncol 2018;36:2872-2878

*plati pro KS prednisolon — jinak ekvivalentni davky I

23

ICIs podminéna toxicita (irAEs) - prakticky vyznam |

Trvalé ukonceni imunoterapie ICls

v/Jakykoliv grade: encefalitida, Steven-Jonsen(v syndrom, trombembolie
v'IrAEs grade 4

v'IrAEs grade 3: kolitis, pneumonitida, myokarditida, adrenalni insuficience
v'IrAEs grade 3, ktery se opakuje ¢i pretrvava

v'Neschopnost sniZit ddvku KS pod 10mg/den
v Elevace jaternich a rendlnich parametrd nad 1,5 ndsobek normy
v'Inftizni reakce

24
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7 v 7 . . . . V4 V4
ICIs podminéna toxicita (irAEs) - prakticky vyznam |
Incidence rates of immune-related adverse @
events and their correlation with response ’ v 7 e q
in advanced solid tumours treated with Trvalé ukonceni imunoterapie ICls ?
NIVO or NIVO+IPI: a systematic review and
meta-analysis
All grades Grade 3 or higher
NIVO NIVO+PI OR » NIVO NIVO+IPI OR
(05% CT) (5% C1) (5% CT) (95% C1) (95%C1) (95% CT)
Skin UA8(2084285)  S0S6(4252-585T)  0.44(0.39:049) <001 099(066-149)  347(223-536)  028(0.18:042) <0001
Gastoiestinal 1073 (885-1207) 335 (0184058)  032(028:036) <0001 10081176 993(6831422) 013000017 <0001
Endocrine 1009(859-1L81)  27.55(22703301)  033(0.26:038) <0001 041(019088)  407(.0543)  013(008:02) <0001
Hepatic 487(353669)  2010(1430.2735)  028(04033) <0001 126(084-189)  1006(712-1403)  012(009-0.06) <0001
Pulmonary 43(338528)  TTT(58-1029)  054(043-067) <0001 091(052:159)  166(L11-246)  061(036-104) 007
Renl L98(134293)  SI(51747)  046(034064) <0001 sz (0.10048) 165099275 0.14(0.06-033) <0.0y
25
N
Osnova e
s s . . MODRA KNIHA
- Nadorova imunoterapie ICls: S
+ Uvod, mechanismus efektu
- ICIs podminéna toxicita (irAEs) - obecna ¢ast:
o Uvod Alet Rytha, Blanka ), Marek Stastny,
* Rozsah, vznik a fesSeni
* Prakticky vyznam
- ICls podminéna toxicita (irAEs) — diagnostické (laboratorni)
hledisko
* Pfinos laboratornich metod autoimunitni diagnostiky ?
* MozZnosti pouziti laboratornich metod autoimunitni diagnostiky
* Studie CPIAM a jeji interim vysledky
ke staZeni: www.upira.cz, slozka Pro Iékare q
26
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— Al lab.diagnostika
m—) 51 by se kady

pacient pred

| ano_| L NE | zahajenim lé¢by

Jsou pfflornnv negatiuni « starsi pacienti » vazné kamorbidity ICIS testovat na
icka . = komorbidity = vaZna autoimunita na imunosupresivni
prognOStICke faktorv. « méné U:gug du[m:num[\t |6Ebé, po transplantaci vitalné dul(‘}'\ti:hu pFI’tOm nost
=« agresivni a pokrocilé onemocnéni " . organu - srdce, plice, jatra
w; o Lthwmpro my, postizent = nejisté socialni zazemi a spoluprace oN 2 ?
il o autoprotilatek
zasaZeni vice organ{/mist,
metastazy mozku, jater)
s akralni a sliznitni melanom
o J N - Skupina EULAR

nedoporucuje !

Kostine M, et al. EULAR points to consider
for the diagnosis and management of
rheumaticimmune-related adverse events
due to cancer immunotherapy with

checkpoint inhibitors. Ann Rheum
Dis 2020;80:36-48.

Cilena Kombi 5 Anti-PD-1 protilatka b -
i'::‘m:::':z?: crend teraple

27

ICls podminéna toxicita (irAEs) — Al lab.diagnostika

Mél by se kazdy
Je pro pacienta |é¢ba imunoterapii ICls bezpecna ? ﬁ paciZnt pfed U

Lze chrénit pacienta pfed dasledky pfipadné toxicity Mﬁahéjem’m lécby
ICls testovat na

v'Diferencidlni diagnostika irAEs PR pritomnost
$» 1L
_ o <y autoprotilatek ?
v'Predikce vzniku irAEs A
‘ ’ . . , . . 4 S O -
* Fdze vnimavosti: genetickd predispozice %50“‘0,;)’4,0_@5;’?@}
72 =
L oG LK, QY
= FCZZE IniClace (jedinec jesté nejevi klinické symptomy) eo'%o“’e?%%);%é Skupina EULAR
* Fdze propagace+regulace (poskozenim cilovych bunék, /)C‘& '7%.*,) % 17 Sie |
G i e o AR nedoporucuje !
tkani a orgdna s klinickymi projevy, ale zdroveri jsou aktivovdny {%‘Kf&‘ o S/
regulacni mechanizmy, které mohou spontdnné i s pomoci lécby 6/7/ "69 ' _ _ _
rozvoj onemocnén zastavit) % o the diagnoss snd managemento!.

rheumaticimmune-related adverse events
due to cancer immunotherapy with

* fdze progrese az ireverzibilniho poskozeni. i e b q

Dis 2020;80:36-48.
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Osnova

- Nadorova imunoterapie ICls:

MODRA KNIHA

+ Uvod, mechanismus efektu
- ICls podminéna toxicita (irAEs) - obecna ¢ast:
+ Uvod

* Rozsah, vznik a feSeni

* Prakticky vyznam

- ICls podminéna toxicita (irAEs) — diagnostické (laboratorni)
hledisko

* Pfinos laboratornich metod autoimunitni diagnostiky ?

* Moznosti pouziti laboratornich metod autoimunitni diagnostiky

* Studie CPIAM a jeji interim vysledky

ke staZeni: www.upira.cz, slozka Pro Iékare q

29

ICls podminéna toxicita (irAEs)
— Al lab.diagnostika
v'BéZna lab.diagnostika: biochemie, hormony, ..

v’ Autoimunitni lab.diagnostika rutinni: humoralni
mechanismy - autoprotilatky

v Autoimunitni lab.diagnostika nerutinni: bunééné
mechanismy

30
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ICls podminéna toxicita (irAEs) — Kozni

Vv

* Vyskyt: nejCastéjsi typ IrAEs - az 50 % pacientU
.. nej¢astéji jako makulopapulozni exantém s postiZzenim do 30 % povrchu (grade 1) _ cca 10 %
u monoterapie anti-PD-1 vs. az 40% u kombinace anti-PD-1/anti-CTLA-4.

* Nastup: nejrychleji se projevujici toxicita, jiZ od 3. tydne - max incidence v 6. tydnu
.. X naopak kozni irAE granulomatdzniho, lichenoidniho, psoriazoformniho, ekzematdzniho a
imunobuldzniho charakteru a vitiligo vznikaji az pozdéji v pribéhu terapie ICls
* Diagnostika: obvykle jen klinicka (x Al laboratorni — pemfigoidy) WODRA KNIHA
* Progndza: koZni irAE stupné > 3 se vyskytuji pouze u 1-3 % pFipad (typicky pfi

kombinaci anti-PD-1 + anti-CTLA-4)

Muntyanu A, Netchiporouk E, Gerstein W, et al. Cutaneous Immune-Related Adverse Events (irAEs) to Immune Checkpoint Inhibitors: A Dermatology Perspective on Management. J
Cutan Med Surg 2021:25:59-76.

2024
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ICls podminéna toxicita (irAEs) — Kozni (vbrané stavy)

* po deldi dobé terapie. Progndza: depigmentace v postizenych mistech obvykle pretrvava.
PFi terapii antiPD-1 pfiznivy prognosticky znak.

* Diagnostika: klinicka

Pruritus:

* vici makulopapuldznimu exantému — autonomné / predchazi vzniku / soucasné

* Diagnostika: klinicka

Vitiligo: Al lab. diagnostika |

Sibaud V. Dermatologic Reactions to Immune Checkpoint Inhibitors Skin Toxicities and Immunotherapy. Am J Clin Dermatol, published online: 18 dec. 2017.

Treatment-related skin select adverse events Pembrolizumab, Nivolumab, Ipilimumab, Nivolumab + ipilimumab

(% = grade 3) anti-PD-1 anti-PD-1 anti-CTLA4

All Data missing ML% (<2%) 435-585% (<3%) 38.5-71.5% (4-9.5%)

Rash (not otherwise specified) 13-21% (< 2%) 13-21.5% 145-26% (< 2%) 28.5-55% (3-5%)
(<1%)

Pruntus 14-21% (< 1%) 17-9% (< 1%) 245-355% (<1%) 33-47% (<2%)

Vitiligo 9-11% 15-105% 15-85% 6.5-11%

32
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ICls podminéna toxicita (irAEs) — KozZni (vybrané stavy)
Makulopapuldzni exantém (nespecificky, svédivy): Al lab. diagnOStika »L

* Nastup: vznikd vétSinou velmi kratce od zahdjeni imunoterapie, cca po 2—5 tydnech (nékdy
vsak jiz po 1. aplikaci, ¢asnéji pfi kombinaci antiPD-1 + antiCTLA-4)

* Diagnostika: klinickd, histopatologie a imunohistochemie (dfdg. lichenoidni reakce/erupce),
elevace eozinofill (4).

* Progndza: grade > 3 (postizeno > 30 % t&l.povrchu = > 30 BSA) U aZ 3 % pacientl v monoterapii.

irAE irAE dle NCI-CTCAE criteria ver. 4.02

Grade 1- makuly/papuly pokry
pourchu se symptomy/bez symptom [pr
napiti]

iferentni 12 t2lo, stfed

i, icks Iéiba: indi islni kortikeidy 2+ den
antihistaminiia (bilastin 20 mg tbl. ¢

Niza 2 tydny ke 2

CovaT v
efekuu (pravidelny menitoring zé

Vwajici 10-30 %
symptomy/ez symptomd |
omezujici béiné denni akeity

Grade pokrjvaiici > esnéna |
povrchy se sympromy/bez symptomi [pruritus, paleni,

ehu jednoh
sebe postarat ideln follow-up

Trvalé preruSeni imunoterapie, podpiirna a refimova opatfent

1.Sibaud V. Dermatologic Reactions to Immune Checkpoint Inhibitors Skin Toxicities and Immunotherapy. Am J Clin Dermatol, published online: 18 dec. 2017. 2. Haanen JBAG, Carbonnel
F, Robert C, et al. Management of toxicities from immunotherapy: ESMO clinical practice guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 2017;28:iv119-142. 3. Belum VR,
Benhuri B, Postow MA, et al. Characterisation and management of dermatologic adverse events to agents targeting the PD-1 receptor. Eur J Cancer 2016;60:12-25. 4. Lacouture ME,
Wolchok JD, Yosipovitch G, et al. Ipilimumab in patients with cancer and the management of dermatologic adverse events. J Am Acad Dermatol 2014;71:161-169.
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ICls podminéna toxicita (irAEs) — Endokrinni 1

PostiZzeni Stitné Zlazy Al lab. diagnostika ?
* Nastup a vyskyt:
v' Hypothyreoza primarni: cca 4 % monoterapie anti-CTLA-4 vs. a7 16% u komb. anti-PD-1/
anti-CTLA-4. Nastup obvykle do 3 mésica.
v' Hyperthyreoza primarnf: cca az 5 % monoterapie anti-PD-1 vs. cca 10% u komb. anti-PD-1/
anti-CTLA-4. Nastup obvykle do 3 mésica.

» Diagnostika: klinicka + laborator bézna (TSH, fT4) + zobrazovaci metody (sono) + Al

lab.diagnostika: antiTPO, antiTG vs. antiTSH n
‘é‘ AITD Analyt Test EliA test

. . . . e 5 ATSH-A Test EIA ant-TS
* Moznosti predikce ?: pravidelné TSH/fT4 —_—
g o Hashimot A
x Al lab. diagnostika? tyf:md‘z;v;a f— S — CRAKNINE

2024

* Progndza: dobra - i pfi grade 3 nebyva nutné trvalé ukonceni terapie ICls,
nutné obvykle vysoké davky KS x deficit obvykle pretrvava.

34
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ICls podminéna toxicita (irAEs) — Endokrinni 1

Autoimunitni onemocnéni &titné Zlazy (AITD): Co je dobré védét . .
Al lab. diagnostika ?

PostiZeni stitné Zlazy
MoZnosti predikce
Fﬁg pro jina/dal¥i Al postiZeni ?

\‘ (I

Ve srovnani s celosvétovou populaci ma mnoho auteimunitnich onemocnéni vy&i prevalenci u pacientd s AITD.

\\ {' \‘ r’ ‘é‘ | AITD Analyt Test EIiA test

Gravesova nemoc*”

*J_ Hashimotova
’m! r: "" tyreoiditida?
=F3 = =1 -2,6na - - ~5nasobek
1. Botello A et al. Clin Endocrinol (Oxf). 2020;93(4):375-389.
Celiakie Perniciozni Zanétliva strevni Revmatoidni Sjégreniv Systémovy lupus Systémova 2. Franco JS et al. THYROID DISEASE AND AUTOIMMUNE DISEASES.
anémie onemocnéni artritida syndrom erythematodes sklerodermie In AUTOIMMUNITY Bogota, Columbia: EI Rosario University Press
Obrazek 1 Relativni prevalence autoimunitnich onemocnéni u pacient(l s AITD ve srovnani s celosvétovou populaci (vypoéteno z udajll v tabulce 2013:537-561. q
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ICls podminéna toxicita (irAEs) — Endokrinni 2

Jina postizeni endokrinni Al lab. diagnostika ?

v' Hypofyzitida: cca 1 % monoterapie anti-PD-1 vs. a7 6% u komb. anti-PD-1/anti-CTLA-4.
Nastup v medianu 3-4 mésice u anti-CTLA-4 vs. 3 mésicl u anti-PD-1.

.. Vétsina vypadek hned v nékolika osach (kortikotropni ACTH, tyreotropni a gonadotropni), resp.

izolované nejcastéji vypadek kortikotropni osy — vétsinou ireverzibilni

v Adrendlni insuficience primarni: cca a 2 % monoterapie anti-PD-1 vs. cca 8% u komb. anti-
PD-1/ anti-CTLA-4. Nastup v medianu 4 mésice (rozsah po prvnim pulsu az nad jeden rok.

v" Dal3i: mimo hypofyzitidu vzacné (hypoparathyreoditida, Cushing, Diabetes insipidus, DM)

* Diagnostika: klinicka (hypofyzitida cefalea, vertigo, Unava, ..) + laboratof bézna (biochemie,
glykemie, TSH, fT4, ranni kortisol, ACTH, dal$i hormony, infekce) + zobrazovaci metody (MRl
hypofyzy, CT/MRI nadledvin) + Al lab.diagnostika: raritni irAEs (anti-CASR, anti-GAD65/anti-ICA)

* Progndza: vétSinou permanentni hypopituitarismus (pres lé¢bu vysokoddvkovanymi
kortikoidy, proto tyto doporuceny jen pfi adrenalini krizi, tézké cefalee a poruchach vizu)
x navratnost funkce tyreotropni osy 6—-64 , gonadotropni 12-57 tydn(
x akutni fatalni pfipady Addisonské krize s hypovolemickym Sokem

36

18



22.10.2025

ICls podminéna toxicita (irAEs) — Jaterni

. o D
Autoimunitni hepatitida (AIH) Al lab. diagnostika :

* Vyskyt: cca 0.7-1.8% u monoterapie anti-PD-1 vs. cca 3-9% u monoterapie anti-CTLA-4 vs.
25-30% u kombinace anti-PD-1/anti-CTLA-4.

* Nastup: median 5.-6. tyden (u kombinace i dfive x nékdy i opozdéné po mnoha mésicich)

* Diagnostika: klinickd (¢asto asymptomatickd x brisni dyskomfort, Zloutenka, malatnost,
teplota a anorexie) + laboratof béZna (JT, bili a dalsi biochemie, bikoviny, koagulace) a dfdg.
(inf. hepatitidy, dalsi infekce - CMV,EBV,HSV, metabolické poruchy - Fe, poskozeni polékova /
alkohol /otravy, ..) + zobrazovaci metody (sono, CT) + biopsie/histologie

+ Al laboratorni diagnostika: ANA, ASMA, LKM, SLA/LP, ..

MODRA KNIHA

* Moznosti predikce ?: pravidelné odbéry JT x Al [ab. diagnostika?

* Prognéza: grade 2 3 se vyskytuje v 1-2%
.. resp. u kombinace anti-PD-1/CTLA-4 cca 15%

37

ICls podminéna toxicita (irAEs) — Al lab.diagnostika

NU e Klinicka diagndza Al lab. diagnostika |
nelimitujici |e Jsou rutinni Al
nebo raritni | hum.markery Al lab. diagnostika ?

* Nejsou rutinni Al Al lab. diagnostika |
hum.markery
e Jsou rutinni Al

hum.markery Al lab. diagnostika 1

38
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ICls podminéna toxicita (irAEs) — Kozni = =~ -~
Al lab. diagnostika |

StevensGv—Johnsonlv syndrom (SJS) a toxicka epidermalni nekrolyza (TEN)

* Vyskyt: vzacné, aviak extrémné nebezpecné kozni irAE

* Nastup: relativné ¢asny — u SIS prdmérné 8.9 tydne vs. u TEN prdmérné 5.38 tydne

.. typické spoustéce: allopurinol, trimethoprim-sulfamethoxazol, karbamazepin, lamotrigin,

nevirapin, NSAID, fenobarbital a fenytoin

* Diagnostika: klinicka - rozsahlé postizeni integumenta s tvorbou plytkych puchytt az bul,
rychld progrese s rozsahlou nekrézou a odloucenim epidermis + u vét_§in\l/‘ oigientﬁ

postiZzeni i sliznic, béZna laboratof (eozinofilie a atypické o
lymfocyty u vzacnych zévaznych polékovych reakci DRESS a DIHS)

* Progndza: vysokd mortalita:

..SJScca10% .. prechod mezi SIS/TEN cca30% .. TEN aZ > 50 %
.. riziko dlouhodobého poskozeni klze, oci, sliznice genitalu, HCD i plic
.. okamzité a trvalé ukonceni terapie ICls

1. Muntyanu A, Netchiporouk E, Gerstein W. et al. Cutaneous Immune-Related Adverse Events (irAEs) to Immune Checkpoint Inhibitors: A Dermatology Perspective on Management. J

Pathol 2017;44:381-384. 3. Saw S, Lee HY, Ng QS. Pembrolizumab-induced Stevens-Johnson syndrome in non-melanoma patients. Eur J Cancer 2017;81:237-239. 4. Haratake N, Tagawa
T, Hirai F, et al. Stevens-Johnson Syndrome Induced by Pembrolizumab in a Lung Cancer Patient. J Thorac Oncol 2018;13:1798-1799.

Cutan Med Surg 2021;25:59-76. 2. Vivar KL, Deschaine M, Messina J, et al. Epidermal programmed cell death-ligand 1 expression in TEN associated with nivolumab therapy. J Cutan q
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ICls podminéna toxicita (irAEs) — Strevni
Al lab. diagnostika |

Vyskyt:
v" Prlijem: cca 11 % u monoterapie anti-PD-1 vs. cca 44% u kombinace anti-PD-1/anti-CTLA-4.
v" Kolitida: cca 1 % u monoterapie anti-PD-1 vs. cca 16% u kombinace anti-PD-1/anti-CTLA

* Nastup: median 5.-10. tyden (anti-CTLA-4 k dolni mezi vs. anti-PD-1 k horni mezi)
* Diagnostika: klinicka + laborator béZna (CRP, bichemie, KO+diff.) a dfdg. (inf. hepatitidy,

klostridiova kolitida /antigen + toxin/, CMV kolitida,..) + stfevni kalprotektin (k hodnoceni
intenzity stfevniho zanétu) + koloskopie / histologie

2024

* Progndza: grade 2 3 se vyskytuje MODRA KNIHA
» Prijmy: 1-10% pacientd (cca az 20% z poolu prijmu) -
= Kolitida: 1-11% pacientl (cca az 90% z poolu kolitid)

.. komplikace: krvaceni, ischemie, nekroza, toxické megakolon, perforace.
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ICls podminéna toxicita (irAEs) — Plicni
o Al lab. diagnostika |
Pneumonitida:

* Vyskyt: pod 1% u monoterapie anti-CTLA-4 vs. cca 2% u monoterapie anti-PD-L1 vs. cca 4% u
monoterapie anti-PD-1 vs. 10% u kombinace anti-PD-1/anti-CTLA-4.
* Nastup: Median nastupu je okolo tfi mésicl od zahajeni [écby — velmi variabilni.

* Diagnostika: klinicka (dugnost, snizend tolerance ndmahy, suchy kasel, febrilie, bolesti na hrudi) + Per

exclusionem — vylouceni ostatnich pficin (RTG, HRCT, plicni funkce, laborator béznd a
infekéni, BSK, ..)

* Progndza: grade 2 3 se vyskytuje v cca 1% (anti-CTLA-4 1,1 % vs. anti-PD-L1 0,4 %).
.. U téZzSich stavu Castokrat fatalni pribéh - pokud pacienti vyléceni, S
imunoterapii nelze znovu podavat. Nema pozitivni prognosticky vyznam (PFS,0S). &

2024

Khunger M, Rakshit S, Pasupuleti V, et al. Incidence of Pneumonitis With Use of Programmed Death 1 and Programmed Death-Ligand 1 Inhibitors in Non-Small Cell Lung Cancer: A
Systematic Review and Meta-Analysis of Trials. Chest 2017;152:271-281.
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ICls podminéna toxicita (irAEs) — Ledviny
Al lab. diagnostika |

Akutni intersticidlni nefritida:

* Vyskyt: cca 2% u monoterapie anti-PD-L1 vs. cca 5% u kombinace anti-PD-1/anti-CTLA-4.
* Nastup: Median nastupu je 6-12 tydnd.

* Diagnostika: klinicka + bézna laborator (biochemie, N-latky, bilkoviny, proteinurie, infekce, ..) +
zobrazovaci metody (Echo, ..) + biopsie

* Prognéza: grade > 3 s obvykle efektem i.v. KS (a zlepSenim v 5-7 dnech a pfevedenim na
p.o. KS) — riziko navratu toxicity

MODRA KNIHA
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BP230(]) a BP180 (1)

complete regression. Clin Exp Dermatol 2017;42:309-312

ICls podminéna toxicita (irAEs) — Kozni
Buloznl pemfigoid (BP)

patofyziologie BP indukovaného ICls neni zcela objasnéna
* zhorSeni preexistujiciho BP i vznik de novo
* Nastup a vyskyt: ¢asné nebo v prlibéhu nékolika mésict od zahajeni
terapie ICls, cca 1 % pacientl béhem 2 let terapie

Al lab. diagnostika 1

"-—‘
- &

* Diagnostika: klinika (erupce puchytd je vétsinou p¥edchazena/provazena 5
intenzivnim pruritem a nespecifickym makulopapuléznim exantémem x postiZzeni ﬁ,‘fi"jeFS\_
sliznic byva spise vyjimecné) + histologie (DIF) + laborator specidlni: <

= linedrni depozita IgG protildtek a C3 komplementu v oblasti bazaIni zény 4 P
= detekce cirkulujicich autoprotilatek proti hemldesmosomalnlm antigenim *

* Progndza: a7z grade 3 prdbéh vs. asociace s lepsi [é¢ebnou odpovédi

1. Hwang SJ, Carlos G, Wakade D, et al. Cutaneous adverse events (AEs) of anti-programmed cell death (PD)-1 therapy in patients with metastatic melanoma: a single-institution cohort. J
Am Acad Dermatol 2016;74:455-461. 2. Naidoo J, Schindler K, Querfeld C, et al. Autoimmune bullous skin disorders with immune checkpoint inhibitors targeting PD-1 and PD-L1.
Cancer Immunol Res 2016;4:383-389. 3. Kwon CW, Land AS, Smoller BR, et al. Bullous pemphigoid associated with nivolumab, a programmed cell death 1 protein inhibitor. J Eur Acad
Dermatol Venereol 2017;31:e349-e350. 4. Rofe O, Bar-Sela G, Keidar Z, et al. Severe bullous pemphigoid associated with pembrolizumab therapy for metastatic melanoma with
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1. Artralgie, myalgie

Casté Méné Easté

6. Vaskulitida

2. Periferni artritida

7. Lupus-like syndrom

3. Revmaticka polymyalgie
(+/— obrovskobun&éna arteriitida)

8. Antifosfolipidovy syndrom

4, Myozitida (+/— myasthenia gravis, myokarditida)

9. Skleroderma-like syndrom

5. Sicca syndrom

10. Kostni abnormality

11. Sarkoidéze podobné léze

inhibitors. Ann Rheum Dis 2020;80:36-48.

ICls podminéna toxicita (irAEs) — REVmatologicka

Revmatické irAEs

RHEUMATOLOGY

AN
»ﬁ T??@fwfm

@ "o Ena

Autor: vectorwin, Informace: Getty Images/iStockphoto

@

}
I

® obecna prevalence 1,5-22 % (3iroké spektrum p¥iznakd, heterogenni definice
revmatickych irAEs — nedostatecné reportovani ve studiich)
e v porovnani s jinymi irAEs Casto pretrvavaji déle, i po ukonceni terapie ICI

1. Abdel-Wahab N, Suarez-Almazor ME. Frequency and distribution of various rheumatic disorders associated with checkpoint inhibitor therapy. Rheumatology 2019;58:vii—40-vii48.
2. Kostine M, et al. EULAR points to consider for the diagnosis and management of rheumatic immune-related adverse events due to cancer immunotherapy with checkpoint
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ICls podminéna toxicita (irAEs) — REVmatologicka

Artralgie, myalgie Al lab. diagnostika |
* Vyskyt: prevalence v klinickych studiich u artralgii 1-43 %, myalgii 2-21 %
* Progndza: Casto nespecificky syndrom, které neni revmatoidni IrAEs a v |é¢bé postacuji

paracetamol/NSA Al lab. di tik T
abD. dlagnostika
Artritida periferni &

* Vyskyt: prevalence v klinickych studiich 1-7% (vyssi riziko pti kombinované lé¢bé)

*» Diagnostika: klinicka (otok a tuhnuti kloubd + event. (tendo)synovitida, variabilni - polyartritida
velkych, strednich i malych kloubU x oligoartritida x monoartritida x psoriaticka artritida .. vzacné: reaktivni
artritida, remitujici séronegativni symetricka synovitida s edémem,..) + béZna laborator (CRP, FW
pozitivni u cca 2/3 ptipadt) + zobrazovaci metody (RTG, sono/MRI na /tendo/synovitidy kloubi) +
kloubni vypotek (zanétlivy s prevahou polymorfonukleard > 70%) + Al laboratorni diagnostika: RF,
citrulin.peptidy (anti-CCP,..), ANA (obvykle IF lehce pozitivni do 1:320) /&

* Progndza: az 50% je spojeno s jinym organovym IrAE. Lo T

artritida™
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ICls podminéna toxicita (irAEs) — REVmatologicka
Periferni postiZeni Al lab. diagnostika 1

v Neur opatie (akutni / chronickd zanétliva demyelinizacni neuropatie, kranidini neuropatie, GBS, ..)

*  VWyskyt: 1.16 % (asociované zejména s anti-CTLA-4)

 Diagnostika: klinickd (postizeni motorické i senzitivni) + EMG + béZnd laborator (CRP. FW, infekce, bilkoviny
/GBS/, ..) + zobrazovaci metody (MRI) + lumbdalni punkce (liquor) + funkce plicni + Al laboratorni
diagnostika: ,,gangliosidové“_anti-GM (GBS) + ,myelinové”_ anti-MAG + ,,paraneoplastické”_anti-Hu, anti-
cVv2, ..

v Myopatie / Myositidy (dermatomyositida, nekrotizujici autoimmunni myositida, ..)

* Vyskyta nastup: 0.8 %, median nastupu uz cca 4 tydny

» Diagnostika: klinicka (proximalni svalova slabost, myalgie, nejcastéji pletencové postizeni) + EKG, EMG +
bézna laborator (CRP, FW, CK, Myoglobin, infekce, ..) + zobrazovaci metody (MRI) + biopsiec svalova +
funkce plicni + Al labor.diagnostika: anti-AChR, anti-MuSK (dfdg.MG) x s myositidou asociované autoAb (v
ramci irAEs jsou vétSinou negativni)

* Progndza: riziko respiracnikrize (slabost dechovych svald), asociace s myokarditidou (> mortalita v
porovnani s idiopatickymi zanétlivymi myopatiemi - 20 vs. < 10 %), autonomni dysfunkce — cave
bulbarni symptomy (dysfagie, dysfonie, dysartrie)
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ICls podminéna toxicita (irAEs) — REVmatologicka

o _ Al lab. diagnostika |
Revmaticka polymyalgie
* Diagnostika: klinicka (bolest a ranni ztuhlost Sije, ramennich a panevnich pletenct) +

béZna laborator (CRP, FW — mohou byt i v normé, CK, ..) + zobrazovaci metody (sono ramen /
kycli, PET-CZ) + Al laboratorni diagnostika v dfdg.: ANA, RF, anti-CCP - negativni

Obrovskobunécna arteriitida

* Diagnostika: klinicka (bolesti hlavy, bolesti kiZe hlavy, Celistni klaudikace, diplopie,
amaurosis fugax, PMR symptomy +/-) + béZna laboratof (CRP, FW, CK, ..) + zobrazovacf
metody (sono tempordélnich arterii, MRI kranialnich arterii x extrakranialni PET-CT) + biopsie
temporalni arterie + Al laboratorni diagnostika v dfdg.: ANA, RF, anti-CCP - negativni

47

ICls podminéna toxicita (irAEs) — REVmatologicka

Sicca syndrom (x NE Sjogren(iv syndrom) Al lab. diagnostika ?

* Diagnostika: klinicka (typicky akutné sucho v Ustech, méné o¢i, nékdy parotitida, ..) +
objektivizace sicca (schirmeryv test, sialometrie) + zobrazovaci metody (sono slinnych Zlaz) +
biopsie slinnych |3z (fokalni periduktalni sialadenitida pripominajici Sjogren(iv syndrom x
obraz atrofie, fibrdza a destrukce acin(i odlisné od Sjogrenova syndromu, predominantné T
bunécény CD4+ infiltrat /u Sjégrenova syndromu pievaha B lymfocytd/)

. o - N
..x Al lab.diagnostika: pfi IrAEs negativni (ANA, SS-A, SS-B) Ll
Lupus-like syndrom (x NE SLE) Sy USRS Tem

* vzacneé se vyskytujici, data pouze z kazuistickych —
sdéleni (reportovany subakutni kozni LE + P
lupusova nefritida x zatim nepopsan pripad
podobny SLE /systémovy LE/)

* Diagnostika: Al laboratorni diagnostika:

v" pozitivni ANA a SS-A cca v poloviné pripadd SCLE
v' pozitivni ANA a anti-dsDNA v pfipadé LN

Systemovy
lupus
erythema-
todes!i™

olmn|o|lo|lo|(o|(o|o|o|o|m
=l FE|E|F|F|F[F[F|F]|F
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ICls podminéna toxicita (irAEs) — REVmatologicka
Vaskulitidy Al lab. diagnostika ?

* CastéjSi asociace s anti-PD1 (v ptipadé vaskulitidy velkych a stfednich cév je zvaZovéna role snizené
exprese anti-PD1/PDL1 v cévni sténé)
* nejCastéjsi klinicko-patologické jednotky
v’ velké cévy: OBA, aortitida
v’ stfedni a malé cévy: primarni angiitida CNS
* Diagnostika: klinicka + zobrazovaci metody (v dfdg. a rozsahu postiZeni) + biopsie + bézna
laborator + Al lab.diagnostika: ANA, ENA, ANCA, ..

Antifosfolipidovy syndrom
* pouze kazuisticka sdéleni + 1 pfipad ze studie

» Diagnostika: Al laboratorni diagnostika:
v’ opakované pozitivni anti-B2GP1 IgM

1. Crout TM, et. al. Systemic Vasculitis Associated With Immune Check Point Inhibition: Analysis and Review. Curr Rheumatol Rep 2019;21:28.2. Gupta A, et al. Antiphospholipid syndrome
associated with combined immune checkpoint inhibitor therapy. Melanoma Res 2017;27:171-173. 3. Tjarks BJ, et al. Scleroderma-like skin changes induced by checkpoint inhibitor therapy.
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ICls podminéna toxicita (irAEs) — NEurologické

Neurologickd postizeni:
* Vyskyt: celkové do 5% pacientt |éCenych ICls
* Nastup: doba nastupu typicky 6-13 tydnd

* Klinické spektrum a specialni incidence:

Periferni neuropatie: 1.16 % (asociované zejména s anti-CTLA-4)
Myopatie: 0.8 %

Centralni encefalitida/myelitida: 0.51 % (asociované zejména s anti-PD-1)
Myasthenia gravis: 0.47 % (asociované zejména s anti-PD-1)

GBS (GuillainGv—Barrélv syndrom): 0.25 %

Asepticka meningitida: 0.15 %

Vaskulitidy postihujici CNS: < 0.1%

reaktivace RS

PRES (Posterior reversible encephalopathy syndrome)

MODRA KNIHA

SN NN NN NENEN

Johnson DB. Analyza registru VigiBase, 2019.
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ICls podminéna toxicita (irAEs) — NEUrologické
Periferni postiZeni Al lab. diagnostika 1

v Neuropatie (akutni / chronicka zanétlivda demyelinizaéni neuropatie, kranialni neuropatie, GBS, ..)

Vyskyt: 1.16 % (asociované zejména s anti-CTLA-4)

Diagnostika: klinicka (postizeni motorické i senzitivni) + EMG + bé&Znad laborator (CRP, FW, infekce,
bilkoviny /GBS/, ..) + zobrazovaci metody (MRI) + lumbalni punkce (liquor) + funkce plicni + Al laboratorni
diagnostika: ,,gangliosidové”_anti-GM (GBS) + ,,myelinové”_anti-MAG + ,,paraneoplastické”_anti-Hu, anti-
CV2, ..

v Myopatie/ Myositidy (dermatomyositida, nekrotizujici autoimmunni myositida, ..)

Vyskyt a nastup: 0.8 %, medidn ndstupu uz cca 4 tydny

Diagnostika: klinicka (proximalni svalova slabost, myalgie, nejcastéji pletencové postizeni) + EKG, EMG +
bézna laboratof (CRP, FW, CK, Myoglobin, infekce, ..) + zobrazovaci metody (MRI) + biopsiec svalova +
funkce plicni + Al labor.diagnostika: anti-AChR, anti-MuSK (dfdg.MG) x s myositidou asociované autoAb (v
ramci irAEs jsou vétsinou negativni)

Progndza: riziko respiracni krize (slabost dechovych svali), asociace s myokarditidou (I mortalita v
porovnani s idiopatickymi zanétlivymi myopatiemi - 20 vs. < 10 %), autonomni dysfunkce — cave
bulbarni symptomy (dysfagie, dysfonie, dysartrie)

51

ICls podminéna toxicita (irAEs) — NEUrologickeé
Centrélni postiZeni Al lab. diagnostika 1

.. Autoimunitni (limbicka) encefalitida

Vyskyt: 0.51 % (asociované zejména s anti-PD-1)

Diagnostika: klinicka (delirium, agitovanost, afazie, EPI paroxysmy, loZiskové pfiznaky,
rhombencefalitida /ataxie, dysartrie, internukledrni oftalmoparéza/) + EEG + bézna laborator
(CRP, FW, KO+diff., TSH/fT4, infekce, ..) + lumbalni punkce (likvor) + zobrazovaci metody
(MRI mozku /michy) + funkce plicni + Al laboratorni diagnostika: anti-NMDAR, anti-
AQP-4, anti-CASPR-2, , paraneoplastické“ antiAB (anti-Hu, ..), ANCA (dfdg. CNS vaskulity)

MozZnosti predikce ?: Al lab. diagnostika?

Progndza: vazna, okamzité a trvalé ukonceni terapie ICls

52
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ICls podminéna toxicita (irAEs) — NEUrologické

.. Mysthenia gravis, resp. Lambertiv—Eaton(v sy

* postizeni ACH receptorl na postsynaptické membrané, resp. postizeni presynapt.membrany

* Vyskyt: 0.47 % |éCenych (asociované obvykle s anti-PD-1), v 1/4 pripadl relaps
preexistujici nemoci x 15% hlasenych NU dle ICSR (Individual Case Safety Reports Datase)

* Nastup: €asny — ¢asto uz po 1. ¢i 2. pulsu

* Diagnostika: klinicka (kolisajici proximalni svalova slabost zavisla na fyzické aktivité, inicialné
typicky okularni — asymetricka ptéza ¢i diplopie a/nebo bulbarni ptiznaky — dysfagie, dysartrie)
+ EMG + bézna laborator (CRP, FW, CK, infekce, ..) + zobrazovaci metody (MRI mozku
/michy) funkce plicni + Al laboratorni diagnostika: anti-AChR (pozitivni u 2/3 ptipadd), anti-
MusSK, resp. anti-VGCC

* Moznosti predikce ?: Al lab. diagnostika?

* Prognéza: riziko myastenické krize s respiracni insuficienci = fatalni az ve 20%
.. okamzité a trvalé ukonceni terapie ICls

Poruchy nervosvalového pfenosu Al lab. diagnostika 1

53

ICls podminéna toxicita (irAEs) — Srdce

Postizeni srdce:
v’ Primdrni: arytmie, selhdvani .. myokarditida, perikardidita, vaskulitidy
v' Sekundarni: pfi jinych autoimunitdch nebo overlap (myositidy, myastenie gravis)

* Vyskyt: do 5% pacientt Iécenych ICls
* Nastup: primarni postiZzeni obvykle v prvnich 4 cyklech

* Diagnostika: klinicka (dusnost, palpitace, bolesti na hrudi, synkopa) + béZna laboratof
(biochemie, CK-MB, troponin, NT-proBNP, myoglobin, ..) + EKG /EMG + plicni funkce +
zobrazovaci metody (Echo srdce, RTG hrudniku / HRCT plic, MRI srdce, PET srdce) + biopsie

+ Al lab.diagnostika: anti-ACh-R, s myositidami asociované protilatky
.. U vice nez % irAEs myokarditid neni nalez patologie v sono srdce a troponinu !

* Prognéza: preruseni terapie ICls x u myokarditidy trvalé ukoncéeni
.. Casty fulminantni prilbéh myokarditidy

1. Solimando AG, et al. Checkpoint Inhibitor-Related Myositis: From Biology to Bedside. Int J Mol Sci 2020;21:3054. 2. Kostine M, et al. EULAR points to consider for the |-
diagnosis and management of rheumatic immune-related adverse events due to cancer immunotherapy with checkpoint inhibitors. Ann Rheum Dis 2020; 80:36—48.

Al lab. diagnostika 1

MODRA KNIHA

2024
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Nadorova imunoterapie ICls a irAEs - zaver

drive nyni

[I— [E—
I chirurgie

radio- radio-
terapie terapie
chemo-
terapie

* Se stdle ¢astéjsi indikaci imunoterapie check
point inhibitory (ICls) v onkologii musime znat
a byt pfipraveni na vyskyt jejich typickych
nezadoucich ucink{ (irAEs)

] chirurgie

chemo-
terapie | . .
imunoterapie
ter¢ova
lé¢ba

teréova
lé¢ba

* Management irAEs ma sva jasna pravidla -
odviji se od typu organového postizeni a
stupné nezadouci pfihody

« V differencialni diagnostice irAEs mohou (jen)
v nékterych pripadech pomoci i specialni
laboratorni metody (vy3etfeni autoprotilatek)

cilend (tercovd)
1é¢ba

* Je otazkou, zda v nékterych pfipadech by
vySetieni autoprotilatek nemohlo pomoci v

gn. 1 Vyvoj onkologigza poslednich dvacet let — kontinualni inovace onko- predIkCI WSkth d tﬁe nékter\'/ch typlj IFAES
logického armamentaria. (antl'ACHr ?).
Petruzelka L. Precizni imunoterapie solidnich nador( — sou¢asny stav a pohled q
do budoucnosti. Remedia 2020; 30: 396-401.
55
N
Osnova e
s s . . MODRA KNIHA
- Nadorova imunoterapie ICls: e
+ Uvod, mechanismus efektu
- ICIs podminéna toxicita (irAEs) - obecna ¢ast:
o Uvod Alet Rytha, Blanka ), Marek Stastny,
* Rozsah, vznik a fesSeni
* Prakticky vyznam
- ICls podminéna toxicita (irAEs) — diagnostické (laboratorni)
hledisko
* Pfinos laboratornich metod autoimunitni diagnostiky ?
* MozZnosti pouziti laboratornich metod autoimunitni diagnostiky
* Studie CPIAM a jeji interim vysledky
ke staZeni: www.upira.cz, slozka Pro Iékare q
56
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ICls podminéna toxicita (irAEs) — projekt CPIAM
CPIAM = Check Point Inhibitors and Autoimmunity Markers

- Vaskulitidy: ANCA (NIF — verifikace)

Al [ab diagnOStika ? - SLE a pojivové postizeni: ANA (NIF), ENA screen (CLIA — roztest.)
’ ’ - Celiakie: anti-tTG IgA/IgG (CLIA)

—— Rash, pruritus

ash, prur 7 CPIAM - kievnl' odbeéry
Liver toxicity A
Diarrhea, colitis
- —— Hypophysitis T\ L}
/7 E
[c}
2 / I
Weber. JCO. 2012;30:2691. l

coort s 2R B . Myasthenia gravis: anti-ACHr (ELISA) — anti-MUSK (NIF)
- AlEncefalitida: anti-NMDAR (NIF), anti-AQP-4 (NIF), anti-MOG
. . (NIF), paraneoAutoAb (NIF — roztestovani blott), ANCA (NIF),
Al Iab dlagnostlka T - Buldzni pemfigoid: anti-ICS/BM (SSS NIF — verifikace)
- Mvositi i ey

- AlHepatitida: anti-LKM (NIF), ASMA (NIF), AMA (NIF) vs. JT

57

Osnova

- ICIs podminéna toxicita (irAEs) - obecnd ¢ast:
* Uvod
* Prakticky vyznam

- ICIs podminéna toxicita (irAEs) — diagnostické (laboratorni) hledisko
* Pfinos laboratornich metod autoimunitni diagnostiky ?
* Projekt CPIAM - mozZnosti predikce irAEs vySetfenim autoprotildtek ?

- Projekt CPIAM — zatimni vysledky
* Markery nepfinosné
* Markery k dalSimu posouzeni

58
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ICls podminéna toxicita (irAEs) — projekt CPIAM

Pocet hodnotitelnych pacient(i obecné: 69 + .. + (10)

A. PIny kurz (min. 4 odbéry, resp. 6 davek ICls): 42 pacient(

B. Pfed¢asné ukoncéeno ,hodnotitelné” (min. 3 odbéry, resp. 3 davky ICls): 27 pacient(

—— Rash, pruritus
Liver toxicity
Diarrhea, colitis
—— Hypophysitis 7™\

.

CPIAM - kievnl' odbéry

Toxicity Grade
I

Weber. JCO. 2012;30:2691.

0 2 4 6 8 10 18 14

C. Brzké ukonceni ,,irAEs/+Al“ (min. 2 odbéry, resp. 1 davka ICls): 15 pacient(

D. Zatim v béhu: 10 pacienti q
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Osnova

- ICIs podminéna toxicita (irAEs) - obecnd ¢ast:
* Uvod
* Prakticky vyznam

- ICIs podminéna toxicita (irAEs) — diagnostické (laboratorni) hledisko
* Pfinos laboratornich metod autoimunitni diagnostiky ?
* Projekt CPIAM - mozZnosti predikce irAEs vySetfenim autoprotildtek ?

- Projekt CPIAM — zatimni vysledky
* Markery nepfinosné
* Markery k dalSimu posouzeni
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ICls podminéna toxicita (irAEs) — REVmatologicka
Vaskulitidy Al lab. diagnostika ?

» CastéjSi asociace s anti-PD1 (v pFipadé vaskulitidy velkych a stfednich cév je zvazovana role snizené

exprese anti-PD1/PDL1 v cévni sténé)

* nejiast&jsi klinir e P

orimarni angiitid ANCA: 69 + (10) pacientd -> 0 zachytl

* Diagnostika: klinicka + zobrazovaci metody (v dfdg. a rozsahu postizeni) + biopsie + béZna
laborator + Al lab.diagnostika: ANA, ENA, ANCA, ..

tredni a malé cévy:

Lupus-like syndrom (x NE SLE)

ANA-O1 (titry opak. nad 1:800): 69 + (10) pacientl = 1 v béhu* (zatim bez kliniky)

ENA screen: 67 + (10) pacientl - 2 zdchyty + 2 v béhu*
.. T ENA-Ro-52 _ preEND P2 pro jaterni IrAEs, bez dalSich Al — vztah k AIH ?
.. +ENA-Ro-52 _ preEND P4 pro progres Ca, bez dalSich Al, bez zfejmé kliniky

1. Crout TM, et. al. Systemic Vasculitis Associated With Immune Check Point Inhibition: Analysis and Review. Curr Rheumatol Rep 2019;21:28.2. Gupta A, et al. Antiphospholipid syndrome
associated with combined immune checkpoint inhibitor therapy. Melanoma Res 2017;27:171-173. 3. Tjarks BJ, et al. Scleroderma-like skin changes induced by checkpoint inhibitor therapy.
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ICls podminéna toxicita (irAEs) — NEUrologickeé

Centrélni postiZeni Al lab. diagnostika 1
.. Autoimunitni (limbicka) encefalitida

TAnti-NMDAR IF: 69 + (10) pacientdl = 0 zadchyt{ (+1xizolovang, bez kliniky)
Anti-AQP-4 IF: 69 + (10) pacientd - 0 zachytu

Anti-MOG IF: 69 + (10) pacientd = 0 zachyt( (+2xizolovang, bez kliniky)

ParaNEO IF—>blott: 69 + (10) pacientld —> 2 zdchyty (+2xizolované, bez
L kliniky) + 2 ,,v béhu”

.. +SOX-1_ bez dalsich Al, negativni NEU klinika (pouze koZni irAEs)

.. +Zic-4 _preEND P7 pro jaterni IrAEs, bez dal$ich Al, negativni NEU klinika

ANCA: 69 + (10) pacientll = 0 zachytl
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ICls podminéna toxicita (irAEs) — Kozni
Buldzni pemfigoid (BP) Al lab. diagnostika 1

* patofyziologie BP indukovaného ICls neni zcela objasnéna
* zhorseni preexistujiciho BP i vznik de novo

Mot o vnfelo, X ol Xl Zllil X ool o] A
Ant| BMIF: 70 + (10) paaentu % Ozachytu

] I~

Ant| ICSIF: 70 + (10) pacientl 9 2 zachyty-l- 1 Vv béhu”
. oba zdchyty bez klinické odezvy, negativni anti-DES1 i 3 Elisa

T T T O e P Oz T O P T T e T RO T I T e T eV O DTS T e e T2 Oy =
= detekce cirkulujicich autoprotilatek proti hemldesmosomalnlm antigenim g
BP230(/) a BP180 (1) =

* Progndza: a7z grade 3 prdbéh vs. asociace s lepsi [é¢ebnou odpovédi

1. Hwang SJ, Carlos G, Wakade D, et al. Cutaneous adverse events (AEs) of anti-programmed cell death (PD)-1 therapy in patients with metastatic melanoma: a single-institution cohort. J

Am Acad Dermatol 2016;74:455-461. 2. Naidoo J, Schindler K, Querfeld C, et al. Autoimmune bullous skin disorders with immune checkpoint inhibitors targeting PD-1 and PD-L1.
Cancer Immunol Res 2016;4:383-389. 3. Kwon CW, Land AS, Smoller BR, et al. Bullous pemphigoid associated with nivolumab, a programmed cell death 1 protein inhibitor. J Eur Acad

Dermatol Venereol 2017;31:e349-e350. 4. Rofe O, Bar-Sela G, Keidar Z, et al. Severe bullous pemphigoid associated with pembrolizumab therapy for metastatic melanoma with

complete regression. Clin Exp Dermatol 2017;42:309-312
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Osnova
- ICIs podminéna toxicita (irAEs) - obecnd ¢ast:
+ Uvod

* Prakticky vyznam

- ICIs podminéna toxicita (irAEs) — diagnostické (laboratorni) hledisko
* Prinos laboratornich metod autoimunitni diagnostiky ?

* Projekt CPIAM - mozZnosti predikce irAEs vySetfenim autoprotildtek ?

- Projekt CPIAM — zatimni vysledky
* Markery nepfinosné

* Markery k dalSimu posouzeni
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ICls podminéna toxicita (irAEs) — Jaterni

. oo
Autoimunitni hepatitida (AlH) Al lab. diagnostika

* Vyskyt: cca 0.7-1.8% u monoterapie anti-PD-1 vs. cca 3-9% u monoterapie anti-CTLA-4 vs.
25-30% u kombinace anti-PD-1/anti-CTLA-4.

Jaterni irAEs (AIH?)=- EISHSGERR: 73 + (9) pacientd - 9 pacient(

* Diagnostika: klinickd (¢asto asymptomaticki skomfort, Zloutenka, malatnost,
teplota a anorexie) + laborator bézna (JT, chemie, bikoviny, koagulace) a dfdg.

Anti-ASMA IF: 73 + (9) pacientl —> 1 zachyt /Al pfiP5 = IT pfi P7/ (+ 1x
zachyt izolované + 1x dtto spole¢né s AC-20/21 a blott anti-Sp100+)

Anti-LKM-1 IF: 73 + (9) pacientll = 0 zachytu
Anti-AMA IF (ANAAC-21): 73 + (9) pacientl = 1 zachyt /Al pti P1 - JT pii P3/

ENA/Ro-52 Elisa: 73 + (9) pacienti > 1 zdchyt /Al pii P1-> JT pii P2/ (+ 1x
zdchyt bez jaternich irAEs) q
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ICls podminéna toxicita (irAEs) — NEUrologickeé

Poruchy nervosvalového pfenosu Al lab. diagnostika 1
.. Mysthenia gravis, resp. Lambertiv—Eaton(v sy

Anti-ACHr Elisa: 70 + (10) pacientd > 9 zachyt( +2 ,v béhu“ + 13
izolované (bez kliniky, titr do 1.5 nmol/l)

~—

A. PIny kurz (min. 4 odbéry, resp. 6 davekICIs): 4 pacienti, bez kliniky, 3 pac. titry do 1.5
nmol/l vs. 1 pac. titry 6.0 nmol/I

TV NICKN, OKTITATNT — ASVIMAETTICKA NTO7A 1T AOINIONTIE A7/NenN0 DTN ATNT NIT7NAKY — AOVSTAOTA OVSATTIIS]T
B. Pfedc¢asné ukoncéeno ,hodnotitelné” (min. 3 odbéry, resp. 3 davky ICls): 2 pacienti,
bez kliniky, titry do 1.5 nmol/I

C. Brzké ukonceni ,,irAEs/+Al” (min. 2 odbéry, resp. 1 davka ICls): 3 pacienti

- 1. pac. titr 3.15 nmol/I k pulsu 2 = bez kliniky x do 1més. + progrese CNS (meta mozku)

- 2. pac. titr 5.73 nmol/l k pulsu 3 = bez kliniky x do 1més. + progrese CNS (meta mozecku)
- 3. pac. titr 1.37 nmol/I k pulsu 2 - jaterni irAEs s ukonéenim Iécby x 3 més. + (dysfagie) q
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Nadorova imunoterapie ICls a irAEs - zaver

* Se stdle ¢astéjsi indikaci imunoterapie check
point inhibitory (ICls) v onkologii musime znat
a byt pfipraveni na vyskyt jejich typickych
neZadoucich Ucinku (irAEs)

* Je otdzkou, zda v nékterych pripadech by
vysetieni autoprotildtek nemohlo pomoci v
predikci vyskytu a tize nékterych typ( irAEs.

* Jako perspektivni pro dalsi vyzkum se jevi
zejména markery anti-ACHr v predikci irAEs
typu myastenia gravis a anti-ASMA a anti-AMA
v predikci irAEs typu AlHepatitid.

XLII. sjezd
¢eskych

a slovenskych
alergologt

a klinickych
imunologti

XIX. kongres
¢eskych

a slovenskych
|I imunologt

21.-24.10. 2026

Veletrhy Brno
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Nadorova imunoterapie ICls a irAEs — otazka 1

* Vci jakym cilovym receptortim je namifena aktudalné aplikovana nadorova imunoterapie

ICls (check point inhibitory) ?

» kontrolni body CTLA-4 (systém CD28/CTLA-4) a PD-1, resp. PD-L1 (systém PD-1)

» Kontrolni body LAG-3, TIM-3 a CD134/0X40

» Kontrolni body CD-137 a CD278/ICOS
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Nadorova imunoterapie ICls a irAEs — otazka 2

* V jaké rozsahu se vyskytuji irAEs (imunitné podminéné nezadouci ucinky) pfi lécbé
nadorovou imunoterapii ICls (check point inhibitory) ?

» v podstaté vzdy, protoze vyplivaji z mechanismu Gcinku této terapie. Ostatné jsou znamkou
jejiho dobrého efektu na samotny nador.

» Az u vice nez 20 % pacientl se pfi imunoterapii ICls (cca anti-PD/PD-L1 10 % .. anti-CTLA-4
45 % a kombinacni lé¢ba anti-CTLA4 + antiPD/PD-L1 aZz 70 %)

» AZ u vice nez 60 % pacientl se pfi imunoterapii ICls (cca anti-PD/PD-L1 30 % .. anti-CTLA-4
75 % a kombinacni lécba anti-CTLA4 + antiPD/PD-L1 az 95 %)
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Nadorova imunoterapie ICls a irAEs — otazka 3

* Mohou byt irAEs (imunitné podminéné nezadouci ucinky) pti IéCbé nadorovou imunoterapii
ICls (check point inhibitory) néjak limitujici ?

» v podstaté nikoli, naopak jsou znamkou jejiho dobrého kurativniho efektu na nador.

v vy

» ano, v pripadeé rizikovych typd a tézsiho prabéhu je nutno ICls prerusit / ukoncit, ale to
nezadouci prfihodu samo osobé vyresi

» ano, v pripadé rizikovych typU a tézsiho pribéhu je nutno ICls prerusit / ukondit, rozhodné
lé¢ebné zakrocit (obvykle kortikosteroidy bez ohledu na jejich NU), ale i tak mGze nékdy
dojit k poSkozeni zdravi pacienta az vyjimecné smrti. Vzhledem k zavaznosti onkologické
diagndzy, ovérenému prinosu ICls a limitovanému vyskytu téchto prihod je vSak vyhodné
toto riziko podstoupit.
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Nadorova imunoterapie ICls a irAEs — otazka 4

* Kdy obvykle (vzhledem k irAEs) provadime specialni laboratorni diagnostiku — stanoveni
specifickych autoprotilatek ?

» vysetfujeme pausalné (screeningoveé) dostupné typy autoAb pred zavedenim |écby a
posléze kazdé 3 mésice

» u nékterych zvlasteé rizikovych irAEs jako bulozni pemfigoid, autoimunitni hepatitida,
myasthenia gravis, neuropatie a myopatie - myositidy, encefalitidy a artritidy.

» vysetrujeme je u vSech tézsich irAEs (stupné 3 a 4), typ zvolime podle cilového organu.
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Nadorova imunoterapie ICls a irAEs — otazka 5

U kterych zavaZznych irAEs postradame moznost vysetreni specifickych autoprotilatek (pozn.

uvedeny prikladné, nikoli kompletn{ vycty)?
» irAEs plicni, strevni, renalni
> irAEs kozni a endokrinni

» IrAEs neurologické a revmatologické
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