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Současné postavení imunoterapie 

• Imunoterapie s checkpoint inhibitory – standard v léčbě pokročilých nádorových 
onemocnění (melanom, plicní ca, renální ca, ca močového měchýře….)

• Přibývají nové registrace – léčba pokročilého onemocnění, adjuvantní léčba, 
studie s neoadjuvantní léčbou 

• Rostoucí počet léčených pacientů => velké množství pacientů s vedlejšími účinky



Vedlejší účinky checkpoint inhibitorů

• Unikátní typ - souvislost s mechanismem účinku 
• blokáda inhibičních regulačních molekul (CTLA-4, PD-1/L1, LAG-3)

➢zvýšená aktivita T lymfocytů proti nádoru

➢zvýšená aktivita T lymfocytů proti vlastním tkáním (potlačení tolerance) => imunitně podmíněné 
vedlejší účinky (irAE) 



Druhy toxicity

• Časté > 5 %

• Vzácné < 5 %
Neurologické: Encefalitida, Neuropatie, 
Uveitida, Guillain-Barré,
Myastenia gravis 

Hematologické: Anemie, 
trombocytopenie, neutropenie

Pneumonitida Pankreatitida

Nefritida Lymfadenopatie (sarkoid)

Myokarditida Stevens Johnson syndrome

KolitidaKožní toxicita Hepatitida

Weber JS, et al. J Clin Oncol. 2015;33:2092-2099, Weber JS, et al. The Oncologist 2016;21:1230–1240.

Endokrinopatie



Wang DY, et al. JAMA Oncol. 2018;4(12):1721-1728.

5%

40%

WHO databáze – ve vztahu k úmrtí, 
hodnoceno 3 905 irAEs



Doporučené postupy pro řešení irAEs po checkpoint inhibitorech

Schneider BJ, et al. J Clin Oncol. 2021 Dec 20;39(36):4073-4126. Brahmer JR, et al. J Immunother Cancer. 2021 Jun;9(6):e002435. Haanen J, et al. Ann Oncol. 2022 Dec;33(12):1217-1238. 

NCCN Guidelines Version 2.2023, www.linkos.cz. 



Zásadní je určení stupně závažnosti vedlejšího účinku 
dle NCI-CTCAE v5.0 

http://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/electronic_applications/docs/CTCAE_v5_Quick_Reference_5x7.pdf. 

http://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/electronic_applications/docs/CTCAE_v5_Quick_Reference_5x7.pdf


▪ Steroid-refrakterní irAEs, přidat infliximab nebo mycophenolát mofetil, ev. další léky dle typu toxicity 
(spolupráce se specialistou)

Základní doporučení pro řešení irAEs

• Grade 1: Asymptomatická, lehce symptomatická 
toxicita

• Observace

• Podpůrná léčba

• Pokračování léčby s imunoterapií

• Grade 2: Středně závažná toxicita
• Zvážit přerušení léčby; návrat k léčbě zvážit po zlepšení 

toxicity do grade ≤1

• Zvážit nasazení low-dose kortikoidů (prednison
0,5-1 mg/kg/den)

• Grade 3: Medicínsky závažná toxicita, ale ne akutně 
život ohrožující

• Přerušení léčby; návrat k léčbě zvážit po zlepšení toxicity 
do grade ≤1

• Start high-dose kortikoidů (prednison
1-2 mg/kg/day)

• Pomalé vysazování kortikoidů ≥4 - 6 týdnů, pokud dojde 
ke zlepšení toxicity do grade ≤1

• Pokud se toxicita nezlepší do 1-3 dní po nasazení 
kortikoidů, tak intenzifikace imunosupresivní léčby

• Grade 4: Život ohrožující toxicita

• Akutní intervence

• Trvalé ukončení imunoterapie (kromě endokrinopatií)

NCCN Clinical practice guidelines for management of immunotherapy-related toxicities. v.1.2023. Schneider et al. JCO 2021;39:4073.



Management irAE podle orgánové toxicity

Ramos-Casals M, et al. Nat Rev Dis Primers. 2020 May 7;6(1):38.



Akutní, opožděná a chronická toxicita imunoterapie         
– spolupráce s praktickým lékařem 

Akutní toxicita
(do 12 měsíců od započetí léčby)

Opožděná toxicita
(> 12 měsíců od započetí léčby)

Chronická toxicita
(přetrvává > 12 týdnů po ukončení léčby)

často grade 1 a 2

Johnson DB, et al. Nat Rev Clin Oncol. 2022 Apr;19(4):254-267. Patrinely JR Jr, et al. JAMA Oncol. 2021 May 1;7(5):744-748. Owen CN, et al. Ann Oncol. 2021 Jul;32(7):917-925.



Akutní toxicita (irAE) – do 12 měsíců od započetí léčby

• Nejvyšší výskyt můžeme očekávat během prvních 3-4 měsíců, pak frekvence klesá

• Dobře popsána kinetika jednotlivých irAE, ale neplatí 100% !

• Ipilimumab v monoterapii: toxicita všech stupňů kolem 90% (30% grade ≥ 3)
• Anti-PD-1/L1 kolem 80% (15% grade ≥ 3)
• Kombinace anti-CTLA-4 + anti-PD-1 protilátek kolem 90% (30-55% grade ≥ 3, dle 

dávky ipilimumabu)

ipilimumab

ipilimumab + anti-PD-1

anti-PD-1/L1

Martins F, et al. Nat Rev Clin Oncol. 2019 Sep;16(9):563-580.



Opožděná toxicita (irAE) – po 12 měsících od započetí léčby

• Incidence cca 5,3% (pozor často high-grade, 39% G3+, včetně případů úmrtí, nutnost 
kortikoterapie…., stejně jako u akutní toxicity!!!) 

Owen CN, et al. Ann Oncol. 2021 Jul;32(7):917-925.

Retrospektivní analýza 118 pacientů s melanomem 
- medián nástupu 16 měsíců od zahájení léčby 



Chronická toxicita (irAE) – přetrvává >12 týdnů po ukončení léčby

• Často opomíjená, převážná většina G1 a G2, ale s vlivem na kvalitu života

• Etiologicky 2 skupiny

➢Zničení/trvalé poškození orgánu – endokrinopatie, perif. neuropatie, xerostomie  

➢Chronický zánět autoimunitní povahy – revmatologické irAE

• Význam chronické toxicity roste – zařazení imunoterapie do adjuvance, případně 
neoadjuvance

• Budoucnost je navíc nakloněná různým kombinacím (anti-PD-1/PD-L1 + tyrozinkinázové
inhibitory, anti-PD-1/PD-L1 + chemoterapie)  



Chronická toxicita (irAE)

Johnson DB, et al. Nat Rev Clin Oncol. 2022 Apr;19(4):254-267. Patrinely JR Jr, et al. JAMA Oncol. 2021 May 1;7(5):744-748. Owen CN, et al. Ann Oncol. 2021 Jul;32(7):917-925.



Chronická toxicita po anti-PD-1 protilátkách 
(trvající > 12 týdnů po ukončení léčby))

Patrinely JR , et al. JAMA Oncol. 2021 May 1;7(5):744-748.



Nejčastější chronická toxicita (irAE) 

• Endokrinní toxicita - hypothyreosa, primární/sekundární adrenální insuficience, diabetes 
mellitus
➢ často trvalá, základem je substituční léčba ve spolupráci s endokrinologem 

• Revmatologická toxicita - široká skupina revmatologických jednotek připomínající 
revmatoidní artritidu, polymyozitidu, Sjögrenův syndrom, xerostomie
➢ až polovina pacientů trpí bolestmi kloubů po dobu 6-12 měsíců po ukončení léčby, u části z nich jsou 

pak potíže dlouhodobé

➢ základem léčby jsou nesteroidní antirevmatika, případně malé dávky kortikoidů se všemi negativy

• Kožní toxicita - mezi trvalé toxicity patří vitiligo, dlouhodobě může být obtěžující 
exantém a pruritus
➢ antihistaminika, lokální kortikoidy, pregabalin



Nejčastější chronická toxicita (irAE) 

• Neurologická toxicita - s tendencí přechodu do chronicity patří především 
periferní senzorické neuropatie
➢ v diferenciální diagnostice nám může činit potíže periferní neuropatie při diabetu či po 

chemoterapii 

• Oční toxicita - chronická uveitida a konjunktivitida, lokální léčba ve spolupráci 
s oftalmologem 

• Gastrointestinální toxicita – kromě chronických forem kolitid možný rozvoj 
lepkové intolerance s nutností zavedení dietních opatření, insuficience 
pankreatu (substituce trávících enzymů), spolupráce s gastroenterologem

• Renální toxicita – chron. elevace dusíkatých látek, kontroly u nefrologa



Nejčastější chronická toxicita (irAE) 

• Zatím nejasný vliv imunoterapie na výskyt chronické kardiovaskulární toxicity (vyšší riziko 
arteriosklerózy, hypertenze, infarktu, CMP) nebo neurologické toxicity (demence)

• Zatím nevíme jak moderní imunoterapie z dlouhodobého hlediska ovlivňuje plodnost
➢ obecná doporučení (i v rámci klinických studií) zatím řeší jen zabránění početí v průběhu léčby a po 

dobu 5 měsíců po jejím ukončení, ale zda je jednoznačně potřeba provádět kryokonzervaci spermií či 
oocytů není jasné. 

• Do chronické toxicity léčby musíme počítat i nežádoucí účinky imunosupresivní léčby -
nejčastěji dlouhodobá kortikoterapie (infekční komplikace, osteoporóza, metabolický 
syndrom) 

• Toxicita bude významně ovlivňovat kvalitu a pravděpodobně i délku života vyléčených 
pacientů



Základní otázky v ambulanci praktického lékaře – onkologický 
pacient přichází pro potíže

1. Jste aktuálně léčen nebo byl jste léčen imunoterapií?
• irAEs se mohou objevit i řadu měsíců po ukončení léčby

2. Máte kartu pacienta léčeného imunoterapií?
• Typ imunoterapie, kontakty na ošetřujícího onkologa

3. Máte autoimunitní onemocnění?
• Imunoterapie může způsobit exacerbaci autoimunitního onemocnění



Akutní, opožděná a chronická toxicita imunoterapie         
– spolupráce s praktickým lékařem 

Akutní toxicita
(do 12 měsíců od započetí léčby)

Opožděná toxicita
(> 12 měsíců od započetí léčby)

Chronická toxicita
(přetrvává > 12 týdnů po ukončení léčby)

často grade 1 a 2

Zničení nebo trvalé poškození orgánu/tkáně
(endokrinopatie, perif. neuropatie, 

xerostomie, oční toxicita)

Chronický zánět orgánu/tkáně
(např. revmatologická toxicita)

Kardiovaskulární toxicita (arterioskleróza, hypertenze, ICHS, CMP), 
neurologická toxicita (demence), fertilita 

Johnson DB, et al. Nat Rev Clin Oncol. 2022 Apr;19(4):254-267. Patrinely JR Jr, et al. JAMA Oncol. 2021 May 1;7(5):744-748. Owen CN, et al. Ann Oncol. 2021 Jul;32(7):917-925.

Spolupráce s PL a odbornými lékaři 
v místě bydliště pacienta 

(dermatolog, gastroenterolog, 
endokrinolog, revmatolog, 

neurolog, diabetolog, internista…..  



Závěr

• Pacientů léčených imunoterapií a irAE bude přibývat (nové indikace, nové 
kombinace, přesun do časnějších linií léčby a časnějších stádií onemocnění)

• irAEs mohou být život ohrožující – zásadní je časná diagnostika a léčba (doporučené 
postupy ESMO, NCCN, Modrá kniha ČOS)

• Pokud máte onkologického pacienta a ten má potíže, tak se aktivně ptejte na 
možnou léčbu imunoterapií, na kartu pacienta s kontakty, autoimunitní onemocnění

• Jde o relativně novou metodu léčby, kde se různé typy chronických toxicit mohou 
teprve objevit (intenzivněji sledovat pacienta z důvodu rozvoje možných irAEs ještě 
minimálně 1 rok po léčbě) 

• Edukace pacientů stran zdravého životního stylu, kontroly TK, lipidového spektra … 



Děkuji za pozornost
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