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/ dosavadnich vysledkd se ukazuje, ze v pfipadeé ipilimumabu je
toxicita pfimo umerna davce podavaneého léku (19). Charakteristicka je
pro ipilimumab také doba nastupu a kulminace nezadoucich ucinkd.
Nejcasteji k projevim toxicity dochazi v obdobi podani treti a Ctvrté
davky ipilimumabu (20). Mezi nejcastéji postizené organové soustavy pa-
ti kGze (pruritus, rash) a travici trakt (napfiklad prdjmovitd onemocnéni
a kolitidy). Méné casto dochazi k postizeni jater (elevace jaternich enzym,
autoimunitni hepatitida), endokrinnich Zlaz (hypothyroidismus, hypofyziti-
da a hypokortikalismus), které maze vést ke snizeni produkce pfislusnych
hormond, a nervovy systém (motorickd neuropatie s nebo bez soucasné
senzorické neuropatie). Mezi nejzavaznéjsi nezadouci Ucinky ipilimumabu
patif autoimunitni kolitida, kterd mudze vést az k perforacni nahlé prihodée
bfisni a smrti pacienta.

| kdyz spektrum nezddoucich Ucinkd spojenych s lécbou anti-PD-1
protilatkami je obdobné jako pfi anti-CTLA-4 terapii, je zde odlisné jejich
zastoupeni. Mezi nejcastejsi irAE zde patfi Unava, kozni vyrazka, nevolnost
a snizena chut k jidlu. Zavaznou komplikaci této skupiny latek je Iécbou
indukovana pneumonitida. Na rozdil od ipilimumabu nebyla pozorovana
zavislost mezi davkou nivolumabu a incidenci nebo zavaznosti nezddou-
cich ucinkd (21).

Pokud byly v metaanalyzach srovnavany checkpoint inhibitory mezi
sebou, pak vyskyt irAE stupné 3 byly ¢astejsi u CTLA-4 ve srovnani s PD-
1 (31 % oproti 10%). Dale se z techto metaanalyz ukazuje, ze kolitida
jakéhokoli stupné, hypofyzitida a vyrazka jsou Castéji spojené s lécbou
anti-CTLA-4, zatimco pneumonitida, hypotyredza, artralgie a vitiligo jsou
spise domeénou anti-PD-1 monoklonalnich protildtek (22).
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Profil nezadoucich uGcinkt v souvislosti v zavislosti na
primarnim tumoru

Vzhledem k tomu, ze kombinovana imunoterapie je ve srovnani s mo-
noterapii relativné mladsim terapeutickym pfistupem, madme pro hodno-
ceni odlisnosti profilu toxicity mezi jednotlivymi nadory k dispozici méné
klinickych dat. V tabulce 1 jsou zobrazeny zakladni Udaje tykajici se vyskytu
nezadoucich ucinkd v rdmci jednotlivych klinickych studif. Interpretace
téchto dat je obtizna nejen s ohledem na odlisné davkovani jednotlivych
lékd (o ¢emz bude pojednano dale), ale i tim, ze v ramci jednotlivych
vysledk( studif jsou prezentovany vysledky, které se vyskytly u urcitého
procenta studijni populace (nejcasté&ji u 5 ¢i 15 %). Dalsim faktorem, ktery
ztézuje samotnou interpretaci incidence irAF, je i fakt, ze v zavére¢nych
pracich jsou reportovany irAE bez rozdilu toho, zda se objevily v pribéhu
indukeni faze kombinované terapie, nebo az v pribéhu udrzovaci faze,
kde byl podavan jiz samotny nivolumab.

V soucasnosti mame pouze data pro srovnani toxicity imunoterapie
v ramci lécby rdznych primarnich tumord, pouze pokud byly pouzity sa-
motné. Mezi jednu z nejrozsahlejsich praci, kde byla hodnocena souvislost
mezi primarnim tumorem a vyskytem toxicity, patfi prace autorti Khoja
a spol. (22). Pfi interpretaci této analyzy je vSak nutné mit na paméti, ze se
jedna o retrospektivni data. Navic jde o lécbu, kterd je u rdznych nadord
indikovana v odlidnych sekvencich. A je tedy samo o sobé otazkou, zda je
mozné srovnavat, jak se lidove fika, jablka s hruskami, byt se v obou pfipa-
dech jedna o ovoce. Z cisté edukativniho hlediska jsem toho nazoru, ze
ano. Tyto informace jsou cenné predevsim pro Iékafe, ktefi nejsou zameéfeni
pouze na lécbu jedné diagndzy, ale prichazeji v rdmci imunoterapie do
kontaktu s rdznorodymi solidnimi tumory.
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