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Immunotherapy – The Beginning of the End for Cancer:<br />Transforming Cancer into Chronic Disease

50. výročie založenia ASCO



Checkpoint inhibítory – súčastné FDA schválené indikácie 

▪ Počty pacientov liečených ICIs narastajú

‒ ICIs schválené ako monoterapia,                  
v kombinácii s inými ICIs a v kombinácii     
s chemoterapiou aj biologickou liečbou

‒ ICIs historicky používané najprv                 
v neskorších líniách liečby

‒ Dnes posun do včasných línii                    
a včasnejších štádií (adjuvantná
Rx u melanómu, maintenance
u III štádium NSCLC, močový mechúr)

‒ Liečba môže prebiehať roky

‒ Iniciálne sa ICIs podávali zvyčajne    
po dobu 2 rokov resp. do progresie 
alebo toxicity

Michot. Eur J Cancer. 2016;54:139. Nivolumab PI. Ipilimumab PI. Pembrolizumab PI. Atezolizumab PI. 
Durvalumab PI. Avelumab PI. Cemiplimab-rwlc PI.
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Checkpoint inhibítory (ICIs) výrazne zlepšujú celkové 
prežívanie oproti liečbe v minulosti 

1. Korn. JCO. 2008;26:527. 2. Long. Lancet Oncol. 2017;18:1202.

Pembrolizumab + redukovaný Ipilimumab 
u metastatického melanómu, 2017[2]

Prežívanie zo 42 štúdií Fázy II
u pacientov so štádiom IV 
melanómu (n = 2100)

OS pre metastatický melanóm v klinických 
štúdiách v období rokov 1975 až 2005[1]

Benefit ICIs pozorovaný u mnohých nádorov 
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Imunitne navodené vedľajšie prejavy (IR-AEs)

▪ ICIs môžu navodiť dlhotrvajúce liečebné odpovede           
u viacerých typov nádorov

▪ ICIs sú spojené aj s inou toxicitou ako pri chemoterapii        
a inou, ako pri targetovej liečbe

▪ IR-AEs (Imuno Related - Adverse Events)

‒Aktivácia nádorových buniek mimo prostredia nádoru

‒Prejavy toxicity podobné ako pri autoimúnnom
ochorení



Nové a iné spektrum vedľajších prejavov

Michot. Eur J Cancer. 2016;54:139. Robert. ASCO 2017. 
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Imunitne navodené AEs

Boutros et al., Nat Rev Clin Oncol 2016



Frekvencia IR-AEs u ICIs monoterapie

▪ Incidencia rôznych IR-AEs u rôznych nádorov odlišná [2]

‒ Retrospektívna analýza zistila v rámci liečby viacerých nádorov celkovú incidenciu kolitídy            
u 6% a pneumonitídy u 3,84% pacientov 

‒ Kolitída bola pozorovaná najčastejšia u melanómov (p = .016), pneumonitída najčastejšie            
u NSCLC (p = .004)

1. Michot. Eur J Cancer. 2016;54:139. 2. Owen. ESMO 2018. Abstr 1772P.

Distribúcia grade 1/2 IR-AEs[1] Distribúcia grade 3-5 IR-AEs[1]
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IR-AEs počas trvania liečby Nivolumabom

Slide courtesy of E. Plimack, MD
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Čas nástupu toxicity grade 3/4 pri kombinácii
Nivolumab + Ipilimumab u pokročilého melanómu

Sznol. JCO. 2017;35:3815.

▪ Retrospektívna analýza 448 pacientov s pokročilým melanómom liečených 
kombináciou Nivolumab 1 mg/kg + Ipilimumab 3 mg/kg x 4
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Väčšina IR-AEs je pri liečbe kortikoidmi 
reverzibilných
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IR-AEs sa môžu objaviť aj po ukončení liečby ICIs

▪ Retrospektívna analýza 64 pacientov s pokročilým 
melanómom liečených kombináciou Nivolumab
+ Ipilimumab (od decembra 2014 do januára
2016)

‒31 pacientov ukončilo liečbu predčasne          
pre toxicitu

‒U 4/31 (13%) pacientov bola zistená klinicky 
signifikantne IR-AEs > 16 týždňov po ukončení 
liečby Shoushtari N. JAMA Oncology 4(1), August 2017



Najčastejšie IR-AEs s nutnosťou vyšetrenia na Urgente
▪ Retrospektívna analýza 628 pacientov na ICIs s následným vyšetrením na Urgente

v MD Anderson Cancer Center (marec 2011 až február 2016)

‒ Z 1 026 návštev, 257 (25.0%) kvôli IR-AEs, s 210 (81.7%) IR-AEs s nutnosťou 
hospitalizácie

Majzoub. Ann Emerg Med. 2019;73:79.

irAE, % Ipilimumab (n = 186) Nivolumab (n = 154) Pembrolizumab (n = 109) > 1 liek (n = 179)

Hnačka 14.5 8.4 6.4 18.4

Kolitída 7.0 2.6 1.8 7.3

Pneumonitída 3.2 7.1 4.6 4.5

Dermatitída 4.3 4.5 4.6 7.8

Hypophyzitída 4.3 0.6 0 5.0

Hepatitída 1.1 6.1 1.3 0.9

Thyroiditída 1.6 0.6 0 5.0

Pankreatitída 1.1 1.9 0.9 5.0

Adrenalitída 0.5 1.3 0 1.1

Najzriedkavejšie IR-AEs (≤ 1.1%): nefritída, hematologická toxicita, myokarditída, vaskulitída, očná toxicita



Časté IR-AEs: Obvyklé situácie 

IR-AEs Najčastejší klinický priebeh

Dermatologické [1,2]

Makulo - papulárny raš a pruritus, najmä trupu, a v oblasti ramien, so šírením 
na končatiny, ekzematoidné, lichenoidné, psoriatické, kožné pľuzgiere

Hnačka/kolitída [3]
Hnačka, bolesti brucha, nauzea, zvracanie, teploty, strata na váhe

Hepatálne [3]
Zvyčajne asymptomatické, iba laboratórne zmeny

Pankreatické [1]
Asymptomatické zvýšenie amylázy alebo lipázy, CT a klinické prejavy 
pankreatitídy, silné bolesti brucha, zvracanie, hypotenzia 

Endokrinné [3]
Bolesti hlavy, poruchy videnia, únava, zmätenosť, elektrolytová dysbalancia, 
hlavne hyponatrémia, zmeny nálady 

1. NCCN Guidelines for Management of Immunotherapy-Related Toxicities. v1. 2019. 
2. Sibaud. Am J Clin Dermatol. 2018;19:345. 3. Pickwell-Smith. Br J Hosp Med (Lond). 2018;79:372. 



Menej časté IR-AEs: Zriedkavé situácie 
IR- AEs Najčastejší klinický priebeh

Pneumonitída [1] Dyspnoe, kašeľ, teplota, bolesti na hrudníku

Renalna toxicita [2] Zvýšené hladiny kreatinínu, azotémia, poruchy acido bázickej rovnováhy, elektrolytová
dysbalancia, poruchy príjmu a výdaja tekutín

Očná toxicita [2]

Poruchy videnia, svetloplachosť, svrbenie očí, konjuktivitída

Neurolog. toxicita [2]

Progredujúca svalová slabosť, znížené šľachové reflexy, senzoricko motorický deficit, bolesti 
hlavy, stuhnutosť krku, nauzea a vomits, záchvatové stavy, poruchy reči, depresie

Kardiovaskulárna [3] Generalizovaná únava a slabosť, dyspnoe, edémy, pokles LVEF%

Muskuloskeletálna [2]

Bolesti a opuch kľbov, zápalové prejavy kľbov, stuhnutosť svalov, prejavy myozitídy, myalgie

1. Pickwell-Smith. Br J Hosp Med (Lond). 2018;79:372. 2. NCCN Guidelines for Management 
of Immunotherapy-Related Toxicities. v1. 2019. 3. Brumbaugh. Cardiol Rev. 2019;27:97.



Všeobecné odporúčania pre zvládnutie IR-AEs
▪ Grade 1: Asymptomatickí pacienti alebo 

mierne sympotómy

‒ Starostlivé sledovanie, liečba ICIs ďalej

‒ Bez ďalšej medikácie

▪ Grade 2: Stredne závažné symptómy

‒ Lokálna liečba alebo non-invazívna 
intervencia

‒ Na zváženie nízke dávky Prednisonu
0,5-1 mg/kg 

‒ Možnosť opätovného nasadenia liečby 
ICIs, ak sa toxicita zmierni na grade ≤ 1

▪ Grade 3: Závažné, nie život ohrozujúce 
symptómy

‒ Okamžité zastavenie imunoterapie

‒ Hospitalizačná starostlivosť

‒ Vyššie dávkovaný Prednison 2 mg/kg

‒ Pomalé znižovanie dávky počas 1 mesiaca 
pri zlepšení toxicity na grade ≤ 1 

▪ Grade 4: Život ohrozujúce komplikácie

‒ Okamžitá medicínska intervencia                 
za podmienok hospitalizácie na JIS 

‒ Definitívne ukončenie liečby ICIs

CTCAE v4.03. June 2010. Atezolizumab adverse reaction management brochure. 
Nivolumab adverse reaction management guide. Pembrolizumab adverse reaction management guide. 



Všeobecné princípy

• Grade 3 - Imunosupresia

• Prerušenie podávania ICI, hospitalizácia, konzultácie 
špecialistov podľa postihnutia orgánového systému

• Systemóve kortikoidy

• Infliximab (anti-TNFa)

• Mycophenolat mofetil

• Tacrolimus

• Iné - plazmaferéza, 
anti - thymocytárny globulín, IVIG



Kožné reakcie u pacientov liečených ICIs

Am J Clin Dermatol. Dermatologic reactions to immune checkpoint inhibitors: skin toxicities and immunotherapy. Sibaud V. © 
2018.

Grade 3 makulo - papulárny raš



Bulózny pemphigoid, plus makulo papulárny
raš a pľuzgiere (zelené krúžky)

Vaskulitída s nekrózou a livedo na prstoch

Am J Clin Dermatol. Dermatologic reactions to immune checkpoint inhibitors: skin toxicities and immunotherapy. Sibaud V. © 2018.

Kožné reakcie u pacientov liečených ICIs





Kolitída u pacientov liečených ICIs

Grade 2 hnačka, žiadne 
abnormality                    
pri kolonoskopii (A)

Grade 3 hnačka, žiadne 
abnormalitiy                   
pri kolonoskopii (B)

Grade 2 hnačka                 
s edémom, eróziami         
a fragilnou mukózou (C)

Grade 1 hnačka, žiadne 
abnormality na colon
descendens, (E) a edémy, 
fragilná mukóza
a ulcerácie na colon
ascendens (F) 

Grade 3 hnačka, 
chýbanie cievnej kresby, 
mukóza silne fragilná, 
početné ulcerácie (D)

Geukes Foppen. ESMO Open. 2018;3:e000278..





Hepatitída

• Zvyčajne klinicky asymptomatická

• Vylúčenie vírusovej infekcie

• Auto-protilátky obvykle neprítomné 

• Potreba biopsie

Boutros et al Nat Rev Clin Oncol 2016





Pneumonitída

• Častejšie pri liečbe anti-PD1

ako anti-CTLA-4

• Málokedy závažného grade

• Potrebné vylúčiť infekciu

Promptne CT-scan a bronchiálna laváž

Boutros et al Nat Rev Clin Oncol 2016







Endokrinné AEs

•  Poruchy funkcie ŠŽ častejšie pri liečbe 

anti-PD-1 ako CTLA-4
•  Hyperfunkcia, ktorá môže byť nasledovaná 

hypofunkciou

•  Hypophyzitída indukuje úplný alebo čiastočný 

panhypopituitarizmus, častejšie pri liečbe

anti-CTLA-4 alebo

pri kombinácii CTLA-4 / PD1

•  Dlhotrvajúca toxicita vyžaduje 

substitučnú liečbu

Boutros et al Nat Rev Clin Oncol 2016











Pre istotu byť pripravený         

na neočakávanú

toxicitu, edukovať pacienta, 

toxicitu začať 

riešiť včas, neváhať                    

konzultovať

špecialistov a postupovať   

podľa guidelines



Záver 1

▪ Indikácie liečby ICIs sa rozširujú stále do širšieho spektra 
nádorov, u mnohých už do 1. línie, udržiavacej liečby, 
adjuvantnej liečby

▪ ICIs spôsobujú IR-AEs aktiváciou lymfocytov mimo prostredia 
nádoru

‒ IR-AEs sa môžu vyskytnúť aj po ukončení liečby ICIs

▪ IR-AEs, ktoré spôsobujú najvážnejšie komplikácie s nutnosťou 
hospitalizácie na Urgente sú kolitída (a hnačka), 
pneumonitída, hypophyzitída a dermatitída



Záver 2

▪ Pacientovi s toxicitou po ICIs sa musí venovať náležitá 
pozornosť, neprehliadnuť a nepodceňovať symptómy

‒ Promptná konzultácia špecialistu podľa postihnutého 
orgánového systému

‒ Manažment podľa závažnosti symptómov, podporná liečba, 
podávanie kortikoidov v prípade potreby, úprava dávky ICI

‒ Riadiť sa odporúčaniami odborných spoločností, ESMO, 
ASCO, NCCN, ktoré sú voľné dostupné a uľahčujú lekárovi 
rozhodovanie, na ESMO webe a podobne.




