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3ke stažení: www.upira.cz, složka Pro lékaře

4Bartůňková J, Střížová Z, Smrž D. Aktuální pohled na roli imunoterapie v onkourologii. Ces Urol 
2022; 26(3): 165–173.

Nádorová imunoterapie - úvod

Petruželka L. Precizní imunoterapie solidních nádorů ‒ současný stav a pohled 
do budoucnosti. Remedia 2020; 30: 396–401.

http://www.upira.cz/
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Inhibitory kontrolních bodů imunitních reakcí (immune checkpoint inhibitors – 
ICIs) mají dnes své pevné místo v léčbě nádorových onemocnění

• monoklonální protilátky ovlivňující negativní regulátory T buněčné odpovědi 

• historie použití:
1) ICI anti-CTLA-4 → ipilimumab (Yervoy): registrace březen 2011 pro metastatický maligní melanom
2) ICI anti-PD-1 → pembrolizumab (Keytruda): registrace září 2014 pro metastatický maligní melanom
3) ICI anti-PD-1 → nivolumab (Opdivo): registrace prosinec 2014 pro metastatický maligní melanom

• dosud schválené účinné látky dle FDA a EMA :
✓ anti-CTLA4 (anti-cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4): ipilimumab
✓ anti-PD1 (anti-programmed cell death 1): nivolumab, pembrolizumab, cemiplimab
✓ 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. 

Nádorová imunoterapie ICIs - úvod

6

Inhibitory kontrolních bodů imunitních reakcí (immune checkpoit inhibitors – ICIs) mají dnes své pevné místo v 
léčbě nádorových onemocnění

Nádorová imunoterapie ICIs – mechanismus efektu

Petruželka L. Precizní imunoterapie solidních nádorů ‒ současný stav a pohled do budoucnosti. Remedia 2020; 30: 396–401.
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Imunoterapie anti-CTLA-4 a anti-PD1/anti-PD-L1 cílí na odlišné kontrolní body
= možnost kombinace

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

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. 

Nádorová imunoterapie ICIs – mechanismus efektu

8

Pneumoonkologie praxe 2024:  
A/NSCLC - pembrolizumab, atezolizumab, durvalumab, nivolumab, ipilimumab
B/SCLC – durvalumab,  C/mezoteliom - nivolumab/ipilimumab

Nádorová imunoterapie ICIs – indikace

Petruželka L. Precizní imunoterapie solidních nádorů ‒ současný stav a pohled do budoucnosti. Remedia 2020; 30: 396–401.
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9ke stažení: www.upira.cz, složka Pro lékaře

• K aktivaci imunitních buněk potlačením inhibičních regulačních systémů dochází ve 
všech částech těla nezávisle na postižení malignitou.

• Zvyšení aktivity imunitního systému zvyšuje riziko vzniku zánětlivých vedlejší účinků, 
které odpovídají autoimunitnímu postižení. _ irAEs = immune-related adverse events

• Zvyšení aktivity imunitního systému se může klinicky projevit na více orgánech současně.

• Nejčastější irAEa při imunoterapii ICIs jsou kožní irAE (33-50% případů, ale v pouze asi 2% 

případů se jedná o limitující grade ≥ 3)

ICIs podmíněná toxicita (irAEs)  – úvod

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.

http://www.upira.cz/
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• U více než 60 % pacientů se při imunoterapii ICIs (anti-CTLA-4/anti-PD-1) 

• IrAEs častější u anti-CTLA4 75 % a kombinační léčby anti-CTLA4 + antiPD/PD-L1 95 %
 x irAEs méně časté u anti-PD/PD-L1 – 30 % .. „maximální čísla“

• Rizikovými faktory pro vznik irAEs jsou pre-existující autoimunitní a chronická zánětlivá 
onemocnění (a předchozí výskyt irAEs).

• Nekritičtější je období prvních 3-4 měsíců od zahájení imunoterapie ICIs.

 x mohou se rozvinout i měsíce/roky po ukončení léčby ICIs.

• IrAEs vyššího stupně (grade 3 + 4) mohou vést / vedou k trvalému ukončení ICIs terapie.

 x některé kožní a endokrinní irAEs se jeví být pozitivním prediktivním markerem pro 
účinnost ICIs a jsou spojeny s delším přežitím.

ICIs podmíněná toxicita (irAEs)  – úvod

Puzanov I et al. Managing toxicities associated with immune checkpoint inhibitors: consensus recommendations from the Society for Immunotherapy of Cancer (SITC) Toxicity 
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.

12
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 S, et al. Ann Oncol 2016;27:559–574.

ICIs podmíněná toxicita (irAEs)  – rozsah
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ICIs podmíněná toxicita (irAEs)  – rozsah

14

Medián doby vzniku irAEs
  při léčbě ipilimumabem (anti-CTLA-4)   při léčbě nivolumabem (anti-PD-1) 

ICIs podmíněná toxicita (irAEs)  – vznik

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.

Výskyt irAEs v dlouhodobém sledování 
(studií CheckMate 017 a 057)

Borghaei H, et al. J Clin Oncol 2021;39:723–7335; JCO2001605. doi: 10.1200/JCO.20.01605.
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Martins F, Sofiya L, Sykiotis GP, et al. Adverse effects of immune-checkpoint inhibitors: 
epidemiology, management and surveillance. Nat Rev Clin Oncol 2019;16:563–580.

ICIs podmíněná toxicita (irAEs)  – vznik vs. grade

Weber. JCO. 2012;30:2691.

16

ICIs podmíněná toxicita (irAEs)  – řešení
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ICIs podmíněná toxicita (irAEs)  – řešení

Multidisciplinární tým 
pro řešení irAEs

 FN Brno

Kopecký J., Kubeček O. Jak zvládnout nežádoucí účinky imunoterapie. Onkologie 2020; 14(Suppl. C): 6–12

18

ICIs podmíněná toxicita (irAEs)  – řešení
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19ke stažení: www.upira.cz, složka Pro lékaře

20

Asociace mezi některými imunitně mediovanými NÚ (IrAEs) a lepší 
prognózou pacientů při terapii ICIs (publikace - výběr)

ICIs podmíněná toxicita (irAEs) - praktický význam↑

http://www.upira.cz/
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Haratani et al. JAMA 2017: PFS data podle irAEs VILP registr ČR: PFS data podle NÚ

Asociace mezi některými imunitně mediovanými NÚ (IrAEs) a lepší 
prognózou pacientů při terapii ICIs (anti-PD1 nivolumab: JPN vs. CZ )

ICIs podmíněná toxicita (irAEs) - praktický význam↑

ICIs podmíněná toxicita (irAEs) - praktický význam↓

ICIs podmíněná 
toxicita (irAEs) - 

praktický význam↓

➢ poškození - NÚ 
(vratné x nevratné)

➢ poškození nutnou 
terapií (KS)

➢ stop léčby ICIs
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ICIs podmíněná toxicita (irAEs) - praktický význam↓
Kortikosteroidy vs. efekt ICIs
• možné snížení efektu ICIs
.. podávání vysokých dávek p.o. KS či pulzů KS 

kromě život ohrožujících stavů a myozitidy 
není EULAR doporučováno

.. Např. pacienti s nemalobuněčným Ca plic 
užívající KS ≥ 10 mg/den* v době zahájení léčby 

anti-PD-L1 měli horší celkovou dobu přežití i dobu 
přežití bez progrese nádoru. 

• 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. 
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

*platí pro KS prednisolon – jinak ekvivalentní dávky

Trvalé ukončení imunoterapie ICIs  

✓Jakýkoliv grade: encefalitida, Steven-Jonsenův syndrom, trombembolie

✓IrAEs grade 4

✓IrAEs grade 3: kolitis, pneumonitida, myokarditida, adrenální insuficience

✓IrAEs grade 3, který se opakuje či přetrvává

✓Neschopnost snížit dávku KS pod 10mg/den

✓Elevace jaterních a renálních parametrů nad 1,5 násobek normy

✓Infůzní reakce

ICIs podmíněná toxicita (irAEs) - praktický význam↓
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ICIs podmíněná toxicita (irAEs) - praktický význam↓

Trvalé ukončení imunoterapie ICIs ?  

Osnova
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26ke stažení: www.upira.cz, složka Pro lékaře

http://www.upira.cz/
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ICIs podmíněná toxicita (irAEs) – AI lab.diagnostika

Melanom

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. 

Měl by se každý 
pacient před 

zahájením léčby 
ICIs testovat na 

přítomnost 
autoprotilátek ?

Skupina EULAR 
nedoporučuje !

28

ICIs podmíněná toxicita (irAEs) – AI lab.diagnostika

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. 

Měl by se každý 
pacient před 

zahájením léčby 
ICIs testovat na 

přítomnost 
autoprotilátek ?

Skupina EULAR 
nedoporučuje !

Je pro pacienta léčba imunoterapií ICIs bezpečná ?

?
✓Diferenciální diagnostika irAEs

✓Predikce vzniku irAEs
• Fáze vnímavosti: genetická predispozice

• Fáze iniciace (jedinec ještě nejeví klinické symptomy)

• Fáze propagace + regulace (poškozením cílových buněk, 

tkání a orgánů s klinickými projevy, ale zároveň jsou aktivovány 
regulační mechanizmy, které mohou spontánně či s pomocí léčby 

rozvoj onemocnění zastavit)

• Fáze progrese až ireverzibilního poškození.

Lze chránit pacienta před důsledky případné toxicity ICIs ?
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29ke stažení: www.upira.cz, složka Pro lékaře

30

Nádorová imunoterapie ICIs a irAEs - závěr

Petruželka L. Precizní imunoterapie solidních nádorů ‒ současný stav a pohled 
do budoucnosti. Remedia 2020; 30: 396–401.

• Se stále častější indikací imunoterapie check 
point inhibitory (ICIs) v onkologii musíme znát 
a být připraveni na výskyt jejich typických 
nežádoucích účinků (irAEs)

• Management irAEs má svá jasná pravidla - 
odvíjí se od typu orgánového postižení a 
stupně nežádoucí příhody

• V differenciální diagnostice irAEs mohou (jen) 
v některých případech pomoci i speciální 
laboratorní metody (vyšetření autoprotilátek)

•  Je otázkou, zda v některých případech by 
vyšetření autoprotilátek nemohlo pomoci v 
predikci výskytu a tíže některých typů irAEs.

http://www.upira.cz/


30.10.2024

16

• Vůči jakým cílovým receptorům je namířena aktuálně aplikovaná nádorová imunoterapie 

ICIs (check point inhibitory) ?

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

➢Kontrolní body LAG-3, TIM-3 a CD134/OX40

➢Kontrolní body  CD-137 a CD278/ICOS

Nádorová imunoterapie ICIs a irAEs – otázka 1

• V jaké rozsahu se vyskytují irAEs (imunitně podmíněné nežádoucí účinky) při léčbě 
nádorovou imunoterapií ICIs (check point inhibitory) ?

➢v podstatě vždy, protože vyplívají z mechanismu účinku této terapie. Ostatně jsou známkou 
jejího dobrého efektu na samotný nádor.

➢Až u více než 20 % pacientů se při imunoterapii ICIs (cca anti-PD/PD-L1 10 % .. anti-CTLA-4 
45 % a kombinační léčba anti-CTLA4 + antiPD/PD-L1 až 70 %)

➢Až u více než 60 % pacientů se při imunoterapii ICIs (cca anti-PD/PD-L1 30 % .. anti-CTLA-4 
75 % a kombinační léčba anti-CTLA4 + antiPD/PD-L1 až 95 %)

Nádorová imunoterapie ICIs a irAEs – otázka 2
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• Mohou být irAEs (imunitně podmíněné nežádoucí účinky) při léčbě nádorovou imunoterapií 
ICIs (check point inhibitory) nějak limitující ?

➢v podstatě nikoli, naopak jsou známkou jejího dobrého kurativního efektu na nádor. 

➢ano, v případě rizikových typů a těžšího průběhu je nutno ICIs přerušit / ukončit, ale to 
nežádoucí příhodu samo osobě vyřeší

➢ano, v případě rizikových typů a těžšího průběhu je nutno ICIs přerušit / ukončit, rozhodně 
léčebně zakročit (obvykle kortikosteroidy bez ohledu na jejich NÚ), ale i tak může někdy 
dojít k poškození zdraví pacienta až výjimečně smrti. Vzhledem k závažnosti onkologické 
diagnózy, ověřenému přínosu ICIs a limitovanému výskytu těchto příhod je však výhodné 
toto riziko podstoupit.

Nádorová imunoterapie ICIs a irAEs – otázka 3

• Kdy obvykle (vzhledem k irAEs) provádíme speciální laboratorní diagnostiku – stanovení 
specifických autoprotilátek ? 

➢vyšetřujeme paušálně (screeningově) dostupné typy autoAb před zavedením léčby a 
posléze každé 3 měsíce

➢u některých zvláště rizikových irAEs jako bulozní pemfigoid, autoimunitní hepatitida, 
myasthenia gravis, neuropatie a myopatie - myositidy, encefalitidy a artritidy.

➢vyšetřujeme je u všech těžších irAEs (stupně 3 a 4), typ zvolíme podle cílového orgánu.

Nádorová imunoterapie ICIs a irAEs – otázka 4
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U kterých závažných irAEs postrádáme možnost vyšetření specifických autoprotilátek (pozn. 

uvedeny příkladné, nikoli kompletní výčty)? 

➢ irAEs plicní, střevní, renální

➢ irAEs kožní a endokrinní

➢ IrAEs neurologické a revmatologické

Nádorová imunoterapie ICIs a irAEs – otázka 5

36

ICIs podmíněná toxicita (irAEs) – projekt CPIAM

• Klinická diagnóza

• Jsou rutinní AI 
hum.markery

NÚ 
nelimitující 
nebo raritní

• Nejsou rutinní AI 
hum.markery

• Jsou rutinní AI 
hum.markery

NÚ limitující 
(vážné 
častější 

nebo fatální)

AI lab. diagnostika ↓

AI lab. diagnostika ↓

AI lab. diagnostika ?

AI lab. diagnostika ↑

projekt CPIAM

projekt CPIAM

CPIAM = Check Point Inhibitors and Autoimmunity Markers
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ICIs podmíněná toxicita (irAEs) – projekt CPIAM

AI lab. diagnostika ?

AI lab. diagnostika ↑

CPIAM = Check Point Inhibitors and Autoimmunity Markers

Weber. JCO. 2012;30:2691.

- Myasthenia gravis: anti-ACHr (ELISA) → anti-MUSK (NIF)
- AIEncefalitida: anti-NMDAR (NIF), anti-AQP-4 (NIF), 

paraneoAutoAb (NIF → roztestování blott)
- Bulózní pemfigoid: anti-ICS/BM (SSS NIF → verifikace)
- Myositidy, neuritidy: blotty, Revmatoidní artritida: četné práce 

CPIAM - krevní odběry

- AIHepatitida: anti-LKM (NIF), ASMA (NIF)
- Vaskulitidy: ANCA (NIF → verifikace)
- SLE a pojivové postižení: ANA (NIF), ENA screen (CLIA → roztest.)
- Celiakie: anti-tTG IgA/IgG (CLIA)

PEM

PEM

PEM

NIV+IPI

NIV

NIV

PEM BM, ENA

PEM
NIV ACHr,ANA

ATE

PEM

NIV+IPI ENA

PEM

ATE

PEM ICS

NIV ACHr
IPI+NIV ACHr

NIV+IPI

ATE tTG

PEM

PEM

DUR

NIV+IPI ACHr

PEM ACHr

CEM

ATE

DUR

DUR ACHr

NIV

DUR ACHr, ENA

PEM

NIV +IPI ASMA

DUR

PEM ACHr, ANA

DUR

DUR ANA DSF

NIV+ATE

ATE

PEM

PEM

PEM

PEM

ATE

typ ICI pozit. AI Base (P1) P2-3 P4-5 P6-7 ? post

ICIs podmíněná toxicita (irAEs) 
– projekt CPIAM

CPIAM – interim výsledky
(popisná statistika)

- Na vstupu (41) zaznamenáno: 12 záchytů pozitivních AI 
markerů → 1x progrese (ENA/SS-A)

- Záchyt de novo pozitivity AI markeru v průběhu léčby: 
3x anti-ACHr, 1x anti-ASMA, 1x anti-ICS → vše časně 
(odběr v pulsu 2 nebo 3)

- Léčba pozastavena:
• 9x (z toho ve 3 případech varovné AIMarkery)

• nikoli na základě AIM lab.nálezu, ale na základě kliniky 

(+ běžných lab.) → důvody nutno pečlivě posoudit 
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DUR ANA DSF

NIV+ATE

ATE

PEM

PEM

PEM
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typ ICI pozit. AI Base (P1) P2-3 P4-5 P6-7 ? post

ICIs podmíněná toxicita (irAEs) 
– projekt CPIAM

- Na vstupu (41) zaznamenáno: 5 záchytů pozitivních 
anti-ACHr → (zatím) bez progrese

- Záchyt de novo pozitivity anti-ACHr v průběhu léčby: 
3x anti-ACHr (2x signifikantně + 1x nesignif.) → vše 
časně (odběr v pulsu 2 nebo 3)

- Léčba pozastavena:
• 3x u pacientů s nálezem pozitivních anti-ACHr
• nikoli na základě AIM lab.nálezu, ale na základě kliniky 

(+ běžných lab.) → důvody nutno pečlivě posoudit 

CPIAM – interim výsledky
(popisná statistika
marker anti-ACHr)

nesignifikantní (hraniční)

signifikantní (varující)

studie ukončena (NÚ, ..)

studie pokračuje

studie ukončena (úmrtí)

plán post-odběrů 
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