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SOUHRN

Inhibitory imunitnich kontrolnich bodu (ICl) se uplatriuji v Ié¢bé mnoha malignich onemocnéni a zadsadné zlepsuji progn6zu onkologickych pacientd. Prinaseji
vsak riziko imunitné podminénych nezadoucich Gcinkul (irAEs) v dusledku ztraty periferni imunitni tolerance, které mohou postihnout riizné tkané a organy.
Mohou se vyskytnout kdykoli béhem nebo po skoncenilécby, i kdyz u nékterych je typicky casovy vzorec, a byt rizné zavazné, od lehkych az po Zivot ohrozujici.
Pravdépodobnost a zavaznost irAEs piitom neni pfimo zavisla na davce jako u klasické chemoterapie, ale souvisi s jinymi faktory - napt. kombinaci riznych typG
ICl. Odliseni irAE od infek¢nich komplikaci ¢i nadorové progrese muize byt klinicky obtizné. Prace podtrhuje nezastupitelnou roli histologické verifikace a uzké
spoluprace s patologem pro bezpecné vedeni terapie. Na kazuistice pacienta s generalizovanym svétlobuné¢nym karcinomem ledviny dlouhodobé Ié¢eného
kombinaci ICl (nivolumab a ipilimumab) prezentujeme komplexni diagnosticky a terapeuticky pfistup k rGznym postupné se vyvijejicim irAEs. Histologicka
verifikace atypickych |ézi je zde stéZejnim néstrojem k presné diagndze, cilenému nasazeni imunosuprese a prevenci fatalnich komplikaci.
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Immunotherapy Adverse Events in the Treatment of Solid Tumors

SUMMARY

Immune checkpointinhibitors (ICls) are the mainstay of therapy for many malignancies and fundamentally improve the prognosis of oncology patients. However,
they carry the risk of immune-related adverse events (irAEs) due to the loss of peripheral immune tolerance, which can affect various tissues and organs. These
events can occur at any time during or after treatment, although some follow a typical temporal pattern, and may exert various grades, from mild to life-
threatening. The probability and severity of irAEs are not directly dose-dependent as with conventional chemotherapy, but are related to other factors - such
as the combination of different types of ICls. Differentiating an irAE from infectious complications or tumor progression can be clinically challenging. This paper
highlights the crucial role of histological verification and close cooperation with a pathologist for safe therapy administration. Within a case report of a patient
with generalized clear cell renal cell carcinoma on long-term treatment with a combination of ICls (nivolumab and ipilimumab), we present a comprehensive
diagnostic and therapeutic approach to various gradually developing irAEs. Histological verification of atypical lesions is a key tool in this context for accurate

diagnosis, targeted administration of immunosuppression, and the prevention of fatal complications.
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Lécba pomoci inhibitorG imunitnich kontrolnich bodd (im-
mune checkpoint inhibitors - ICl) dosahuje u fady onkologic-
kych diagnéz dlouhotrvajicich vysledkl a vyznamného zlepseni
prognézy pacientu. Vedle nutnosti implementace novych stan-
dardd pro hodnoceni lé¢ebné odpovédi (napt. kritérii iRECIST
reflektujicich fenomén pseudoprogrese) (1) predstavuje tato
terapie vyzvu zejména z hlediska rozvoje nového spektra imu-
nitné podminénych nezadoucich ucinkd. Imunitné podminéné
nezadouci ucinky (irAE) (2) vznikaji mechanismem autoimunit-
niho zanétu. V dlsledku ztraty periferni imunitni tolerance tak
mohou zejména aktivované T-lymfocyty napadnout prakticky
jakékoli buriky a tkané v téle pacienta (3).

FAKTORY OVLIVNUJICi TOXICITU A KORELACE S UCINNOSTI
Zasadnim faktorem ovliviiujicim profil toxicity je samotny typ

imunoterapie a jeji pfipadna kombinace s dal$imi modalitami.
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Kombinovand imunoterapie - napf. ipilimumab s nivolumabem
(anti-CTLA4 - cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 a an-
ti-PD-1 - programmed death-1 inhibitory) vyznamné zvysuje
incidenci i zdvaznost nezadoucich ucinkd ve srovnani s monote-
rapii anti-PD-1 ¢i anti-PD-L1 (programmed death-ligand 1) pre-
paréty, u kterych je profil toxicity obvykle mirné&jsi (4,5).

Urcitou predispozici k rozvoji irAE predstavuji jiz existujici au-
toimunitni onemocnéni v anamnéze (6). U nékterych pacientt
mohou tato onemocnéni (jako napf. aktivni lupus ¢i tézka rev-
matoidni artritida) znamenat kontraindikaci k zahajeni terapie.
U fady jinych stav(, jako jsou kompenzované orgédnové speci-
fické autoimunity - typicky diabetes mellitus . typu ¢i autoimu-
nitni tyreoiditida, a také stabilizované chronické infekce - virové
hepatitidy B a C (HBV, HCV) ¢i infekce HIV, je podani imunote-
rapie mozné za predpokladu pfisné klinické a laboratorni mo-
nitorace (4,5,7,8). Publikovand data naznacuji, ze rozvoj irAE je
spojen s vyssi ucinnosti imunoterapie a celkové lepsi prognézou
pacientl z hlediska lécebné odpovédi a preziti (9).

OBECNE PRINCIPY LECBY A NAVRAT K TERAPII
ZpUsob zvladani toxicity se odviji od jeji zdvaznosti, kterd je
klasifikovdna pomoci standardni stupnice CTCAE (Common Ter-

minology Criteria for Adverse Events) (10). U mirnych nezadou-
cich u¢inkd (G1 - Grade 1) se obvykle doporucuje v imunotera-
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