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Neziaduce ucinky imunoterapie a ich liecba
ESMO prirucka pre pacientov

Informacie pre pacientov na zaklade ESMO odportcani z klinickej praxe

Téato prirucka bola vytvorena, aby pomohla vam, vasej rodine, priatelom a poskytovatelom starostlivosti,
lepSie pochopit neziaduce Ucinky imunoterapie a ich manazment. Obsahuje informacie o najbeznejSich
toxicitach spojenych s modernymi imunoterapiami (zname ako ,inhibitory kontrolnych bodov*), a tiez
informacie, ako bude zdravotny personal liecit tieto nepriaznivé prejavy. Dozviete sa o niekolkych stratégiach,
ktoré méZete vy sami vyuZit na minimalizaciu tychto prejavov.

Medicinske informacie uvedené v tomto dokumente st zaloZzené na ESMO odportéaniach z klinickej praxe
na lie€bu neziaducich t¢inkov spojenych s imunoterapiou, ktoré boli vytvorené, aby pomonhli lekarom s
diagnostikou, liebou a sledovanim tychto nepriaznivych prejavov. VSetky ESMO odportcania z klinickej
praxe pripravuju a recenzuju veduci odbornici na zaklade dokazov ziskanych z najnovsich klinickych
skusani, vyskumu a ndzorov expertov. Informéacie zahrnuté v tejto prirucke nesupluju rady vasho lekara, ktory
pozna cell vasu anamnézu a pomdze vam pri vybere najoptimalnej$ej liecby.

Slova oznacené farbou st vysvetlené na konci dokumentu.

Prirucku pripravili a recenzovali:

Zastupcovia spolo¢nosti European Society for Medical Oncology (ESMO):
John Haanen; Karin Jordan; Francesca Longo; Jean-Yves Douillard; Svetlana Jezdic; Claire Bramley

Zastupcovia spolocnosti European Oncology Nursing Society (EONS): Anita Margulies; Ada Kinneally
Zastupca spolocnosti Lung Cancer Europe: Regine Deniel Ihlen

Zastupca spolocnosti Women Against Lung Cancer: Stefania Vallone

Zastupca spolo¢nost International Kidney Cancer Coalition: Rachel Giles

Zastupca spolocnosti Melanoma Patient Network Europe and Melanome France: Gilliosa Spurrier

Viac informécii o European Society for Medical Oncology: www.esmo.org
Viac informacii o Narodnom onkologickom institute: www.noisk.sk

Viac informacii o ob&ianskom zdruZzeni Liga proti rakovine: www.lpr.sk
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Neziaduce U¢inky imunoterapie
Neziaduce ucinky imunoterapie: Suhrn kfuéovych informacii

Imunitny systém a rakovina
+ Imunitny systém tvori vela réznych zloziek v tele.

- Niektoreé tvoria fyzikalne/chemické bariéry (koza, rohovka, membrany v dychacom systéme,
traviacom systéme, mocovom systéme a reprodukénom systéme).

- Iné vytvaraju a/alebo v nich cirkuluju Specializované imunitné bunky (lymfaticky systém, kostna
dref, slezina a tymus).

« Ulohou imunitného systému je obraovat telo proti hrozbam, vratane mikroorganizmov (baktérii,
virusov, hiib) a proti rakovinovym bunkam.

+  Po fyzikalnych/chemickych bariérach tela nasleduje dalSia obranna linia zloZzena z bielych krviniek
(leukocytov). Tie vyhladavaju a napadaju mikroorganizmy alebo abnormaine bunky (vratane
nadorovych buniek).

- T-bunky su biele krvinky, ktoré hraju dolezitd Ulohu v ziskanej imunitnej odpovedi, pri ktorej sa
kazda T-bunka uci, zapamata si a je Specificka voci nejakému antigénu.

- T-bunky st aktivované prostrednictvom mechanizmu “zamku a kl¢a”, ktory im umozni rozpoznat
nadorové bunky, na ktoré zautoci a zni¢i ich.

+ Imunitny systém kontroluje a ni¢i abnormalne bunky, ¢im sa pravdepodobne méZze predist mnohym
rakovinovym ochoreniam. Rakovinové bunky vSak vedia imunitny systém prelstit viacerymi spésobmi.

Koncept imunoonkolégie

+  Zatial o chemoterapia alebo cielena protinadorova liecha priamo ovplyvriuje rast a delenie nadorovych
buniek, imunoonkologickeé lieky priamo zapoja prirodzenu protinadorov( imunitnii odpoved tela, aby
napadala a nicila rakovinu.

+ Manipulacia imunitnych kontrolnych bodov je cielom imunoonkolégie.

- Imunitné kontrolné body st uréené na vypnutie imunitnej odpovede, aby sa tak predislo
autoimunitnému poSkodzovaniu zdravych buniek. Rakovina tento mechanizmus prebera/zneuziva
a deaktivuje T-bunky po tom, o rozpoznaju jej pritomnost, aby T-bunky nemohli napadnut a znicit
rakovinové bunky.

- Inhibitory imunitnych kontrolnych bodov ako napriklad CTLA-4 inhibitory a PD-1 -inhibitory alebo
PD-L1-inhibitory brania tejto deaktivacii imunitného systému nadorom a zvysuju protinadorovi
imunitnd odpoved' tela.
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Ako sa moderna imunoterapia liSi od chemoterapie a cielenej protinadorovej lie€by?

Chemotherapia zahffa pouzitie jednej alebo viacerych liekov na zni¢enie nadorovych buniek na zaklade
toho, Ze tieto bunky sa typicky rychlo delia; neziaduce U€inky st spdsobené poskodenim norméinych
buniek, najma tych, ktoré sa tiez rychlo delia, napriklad bunky kostnej drene, viasové folikuly a bunky
zazivacieho traktu.

Cielené protinadorove lieky Specificky pdsobia proti molekularnym ciefom v rakovinovych bunkéach,

ktoré boli predtym identifikované z tkanivovych alebo krvnych vzoriek. Tieto lieky sa pouzivaju na

lie€bu niektorych typov rakoviny u vybranych pacientov na zéklade molekularnych charakteristik ich
nadorov. Vo vSeobecnosti sa o¢akava, Ze tieto lieky maji menej neziaducich G¢inkov na zdravé bunky
nez chemoterapia, ale neziaduce ucinky spdsobené cielenou protinadorovou liechou mozu byt takisto
zasadné a zavisia od toho, ¢o presne je ich lieCebnym cielom.

Pretoze moderna imunoterapia inhibitormi imunitnych kontrolnych bodov blokuje prirodzenych
strazcov chraniacich telo pred zvySenou aktivaciou imunitného systému, moze ovplyvnit zdravé tkaniva a
sposobit autoimunitné neziaduce Ucinky. Tie zahffaju iné spektrum neziaducich prejavov v porovnani s
chemoterapiou a cielenou protinadorovou liecbou a vyzadujd ind stratégiu ich zviadania.

Aké st neziaduce Gcinky imunoterapie?

NeZiaduce ucinky spdsobené imunoterapiou, ktoré sa objavuju pri lie¢be inhibitormi imunitnych
kontrolnych bodov méZu postihnut akykolvek organ, ale najbeznejSie postihuji pokozku, hrubé ¢revo,
plica, pecen a endokrinné organy (ako napriklad hypofyza alebo stitna zl'aza).

Vacsina z tychto vedlajsich U¢inkov je mierna az stredne zavazna a reverzibilna, ak sa vSak zistia véas
a naleZite sa im venuje pozornost. To znamena, Ze najdélezitejSie je informovat svojho lekara alebo
oSetrujuci personal o akychkolvek novych alebo sa zhorSujucich priznakoch alebo priznakoch, ktoré vas
znepokojuju.

VedlajSie U¢inky liecby inhibitorom imunitnych kontrolnych bodov sa zvyéajne objavia v priebehu
niekolkych tyzdnov alebo mesiacov od zacatia lieCby, ale mbzu sa objavit kedykolvek pocas liecby -
uz v prvych diioch po podani prvej infizie, ale niekedy aZ po uplynuti 1 roka od ukoncenia liecby.
NajcastejSie vedlajsie U¢inky inhibitorov CTLA-4 a inhibitorov PD-1/PD-L1 drahy st kozné symptomy
(ako vyrazka a svrbenie). Zatial o gastrointestinalne symptomy (ako hnacka) su CastejSie pri
inhibitoroch CTLA-4, pltcne symptémy a poruchy stitnej zl'azy sa zdaju byt ¢astejSie u inhibitorov
PD-1/PD-L1 drahy.
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Ako sa budu lie€it' neziaduce ucinky stvisiace s imunoterapiou?
+ VedlajSie U¢inky suvisiace s inhibitorom imunitnych kontrolnych bodov s manazované podfa
niektorych zakladnych spolo¢nych principov:
- Udalosti stupfia 1 (mierna zavaznost) alebo stupfa 2 (stredna zavaznost) sa spravidla liecia
symptomaticky, bez preruSenia alebo trvalého zastavenia liecby.
- Pacienti s pretrvavajlcimi priznakmi stupfia 2 mozu potrebovat vynechat jednu alebo viac lieebnych
davok (ako aj symptomaticku lie¢bu), kym sa ich priznaky nezlepSia.
- U pacientov s priznakmi stupfia 3 (zavaznymi) alebo stupfia 4 (velmi zavazné) sa liecba zvy¢ajne prerusi
a pacient sa zvyCajne obrati na Specialistu — napriklad na dermatologa pre tazké kozné symptomy.
+  Oralne alebo intravendzne kortikosteroidy alebo iné imunosupresiva sa pouzivaju na zavazné
alebo pretrvavajuce vedfajSie ucinky; zda sa, ze ich pouzitie neohrozuje U¢innost lieCby inhibitormi
kontrolného bodu.

+ Ak musite natrvalo zastavit lie¢bu inhibitorom imunitného kontrolného bodu, nemalo by to negativne
ovplyvnit spdsob, akym rakovina reaguije.
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Imunitny systém a rakovina

Co je imunitny systém?

Ludsky imunitny systém zahifia lymfaticky systém, kostnu dren, slezinu a tymusovu zf'azu; spolo¢ne
produkuiju a / alebo umoziuju cirkulaciu $pecializovanych imunitnych buniek. PokoZka, rohovka oka a
membrany lemujice dychacie cesty, gastrointestinalny trakt, mocové cesty a reprodukény trakt pdsobia
ako fyzikalno-chemické bariéry proti mikroorganizmom, ako su baktérie a virusy. Kostna dren a tymusova
Zl'aza sU primarne lymfatické organy, kde sa produkuju a / alebo mnozia biele krvinky (leukocyty). Biele
krvinky tvoria skupinu imunitnych buniek, ktoré sd pre a¢innd imunitu kfa¢ove.
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Imunitny systém tvoria mnohé rézne zlozky v tele, z ktorych niektoré posobia ako fyzikalno-chemické bariéry (koza, rohovka, membrany
v respiracnom trakte, gastrointestinalny trakt, mocové cesty a reprodukény trakt), zatial ¢o iné tvoria a / alebo umoziiuju cirkulaciu
Specializovanych imunitnych buniek lymfatického systému, kostnej drene, sleziny a tymusu.
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Aka je funkcia imunitného systému?

Imunitny systém chrani telo pred infekciami
a rakovinou.

Uloha imunitného systému je chranit telo pred cudzimi alebo nebezpe&nymi Gtoénikmi, vratane
mikroorganizmov (baktérii, virusov, hib) a rakovinovych buniek. Na tento U¢el musi byt imunitny systém
schopny rozliSovat’ medzi viastnymi (zdravymi bunkami) a ne-vlastnymi (abnormalne bunky alebo organizmy /
Castice, ktoré su pre ¢loveka cudzie). Normalna imunitna odpoved zahffa:

1. Rozpoznanie potencialne Skodlivych antigénov.
- Mbzu pochédzat zvonku tela, napr. z invazivnych baktérii alebo zvnutra tela, napr. zdravé bunky,
ktoré zmutovali a potencialne sa mohli stat malignymi (zhubnymi).
2. Aktivacia a mobilizacia bunkovej a protilatkovej obrany.
3. Utok proti votrelcovi alebo abnormalnej bunke.
4. Ukoncenie Utoku po tom, ako bola hrozba neutralizovana.

Okrem fyzikalno-chemickych bariér tela, dalSia linia obrany zahffia biele krvinky (leukocyty), ktoré
prechadzaju krvnym obehom a do tkaniv a organov, ktoré hladaji a napadaji abnormaine bunky
mikroorganizmov. Existuju rozne typy bielych krviniek, ktoré vykonavaju rozne funkcie, od priameho Utoku a
ni¢enia Utocnikov alebo abnormalnych buniek, az po uvolfiovanie Specialnych latok, ktoré zvySuji imunitnu
odpovedinych buniek.

Neutrofil Eozinofil

T-bunka B- bunka Prirodzeny nicitel Makrofag

Existuje vela roznych typov leukocytov a kazdy z nich mé $pecifickd funkciu v imunitnej odpovedi.
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Imunitna odpoved’ pozostava z dvoch faz:

+ Vrodena imunita: rychla ale ne$pecificka - predchadzajlce stretnutie s votrelcom alebo abnormainou
bunkou nie je pre tuto reakciu potrebné. Vrodena odpoved je aktivovana ako reakcia na potencialne
Skodlivé patogény, ako su baktérie a virusy.

+  Ziskana imunita: pomalSia ale Specificka - imunitny systém sa ,uci* rozpoznat votrelca /abnormalnu
bunku a méZze ho u¢innejSie napadnut pri najblizSom stretnuti. Proces ziskanej imunity je zakladom/
principom ockovania.

Systém ziskanej imunity byva ovplyviiovany pre jeho terapeuticky prinos v manazmente rakoviny a je preto

vysvetleny podrobnejSie nizSie.

Primarnymi typmi imunitnych buniek, ktoré sa podielaju na systéme ziskanej imunity, st B-bunky a T-bunky,
ktoré spolupracuju pri ni¢eni votrelcov alebo abnormalnych buniek. Aby sa rozpoznali cudzie organizmy /
Castice alebo abnormalne bunky, T- bunky vyzaduji pomoc $pecializovanych buniek kolektivne nazyvanych
L,bunky prezentujice antigén” - ktoré pozieraju votrelca alebo abnormalnu bunku a rozbiju ju na mensie
kusky, takze antigén votrelca alebo abnormalnej bunky sa stane viditelny pre T- bunky.

Aktivacia a posobenie cytotoxickych T- buniek

TCR

1. Rozpoznanie Nezrelé
iaé cytotoxické
antigénu - bunky
Antigén /

% Mnoz'enie/DeleA
ODPD P

Aktivované cytotoxické T- bunky Pamétové T-bunky

3. Nicenie cielovych
buniek : /

Cielova
bunka
jeusmrtena

Infikovana / .

nadorova cielova bunk:

1. T-bunky méZzu rozpoznavat antigény po ich spracovani bunkami prezentujicimi antigén, kombinované s hlavnym
histokompatibilnym komplexom (MHC) a prezentované $pecializovanému receptoru T-buniek (TCR) umiestnenému na povrchu
T- bunky.

2. Takto prezentovana kombinacia antigén / MHC posobi ako ,kIu¢*, ktory pasuje do zamku TCR a aktivuje T-bunky (proces nazyvany
Lpriming"), aktivované T-bunky sa rozmozuju a diferencuji na antigén-$pecifické T- bunky a malt zdsobu pamatovych buniek (ktoré
si budu pamatat $pecificky antigén, ak sa s nim znova stretnu a tak zabezpecia U¢innejSiu imunitni odpoved’).

3. Aktivované cytotoxické T- bunky napadaju infikované alebo rakovinové bunky nestice $pecifické antigény, ktoré T- bunky
rozpoznévaju a zneskodnia.
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Ako imunitny systém reaguje na rakovinu?

Mnohym typom rakoviny zabrani imunitny systém, ktory dohliada a ni¢i abnormélne bunky bez toho, aby si
to Clovek uvedomoval. Rakovinové bunky st v§ak bystré a vyvinuli schopnost prekabatit alebo skryt sa pred
imunitnym systémom jednym alebo aj viacerymi spésobmi, vratane:

+ Schovania identity: rakovinové bunka méZze znizit tvorbu nadorovych bielkovin (antigénov) na svojom
povrchu, €o stazuje imunitnému systému, aby ju identifikoval ako abnormainu.

+ Vytvorenia bariéry: rakovinova bunka moZze vytvarat na svojom povrchu proteiny, ktoré inaktivuju
imunitn( bunku.

+ Ovplyvnenim inych buniek: rakovinova bunka méZze ovplyvnit bunky v jej blizkosti, aby uvolfiovali latky,
ktoré potlacaju imunitnu reakciu (a ufahuju mnozenie a preZitie rakovinovych buniek).

Rakovinové bunky mézu prekonat’imunitny systém
niekol’kymi sposobmi.
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Koncept imunoonkolégie

Na rozdiel od protinadorovych terapii, ktoré priamo ovplyviiuju rast a mnozenie nadorovych buniek, ako su
napriklad chemoterapia alebo cielena protinadorova liecha, imunoonkologickeé lieCiva vyuzivaju prirodzend
protinadorovu imunitnt odpoved organizmu, €im zvy$ujl jeho schopnost napadnut a zni€it rakovinu (Kamta et
al., 2017). Imunoonkologické pristupy patria do dvoch hlavnych kategoérii:

+ Pasivna imunoterapia - ktora ulah¢uje a posilfiuje existujucu imunitni reakciu organizmu; priklady
zahffiaju inhibitory kontrolnych bodov.

+ Aktivna imunoterapia - ktord smeruje imunitné bunky tela k rozpoznaniu, napadnutiu a zni¢eniu
rakovinovych buniek; priklady zahffiaju protinadorové vakciny.

Z tychto dvoch pristupov je doteraz najuspesnejSia pasivna imunoterapia. Manipulacia imunitnych

kontrolnych bodov je v popredi imunoonkolégie. Imunitné kontrolné body st prirodzenou obranou tela proti

autoimunite; s uréené na vypnutie imunitnej odpovede, aby sa zabranilo vedlajSiemu poSkodeniu zdravych

buniek tym, Ze ,deaktivuju* (alebo v niektorych pripadoch ni¢ia) aktivovany lymfocyt, ako st T- bunky,

hned ako rozpoznaju, napadnu a zni¢ia rakovinovl bunku (alebo mikroorganizmus). V klinike si komeréne

dostupné dva typy inhibitorov kontrolnych bodov:

+ CTLA-4inhibitory - CTLA-4 je Specializovand molekula, ktora je produkovana T- bunkami v
pociatocnych Stadiach ich aktivacie v lymfatickych organoch, nao migruje na bunkovy povrch a
deaktivuje T- bunku, aby sa tak predislo nadmernej imunitnej odpovedi (a nechcenej autoimunite).
Blokovanim tejto deaktivacie, inhibitory CTLA-4 zosilAuju protinadorovii odpoved' (Boutros et al., 2016).

¢« Inhibitory drahy PD-1 (inhibitory PD-1/PD-L1) - PD-1 je Specializovana molekula, ktora vedie k
spomaleniu aktivity T-buniek v reakcii na rakovinu, ked sa dostanti do miesta nadoru. Inhibicia PD-1
(,zdmok") viazania sa s PD-L1 (,kIU¢"), inhibitory PD-1/PD-L1 pred|Zuji a mdzu dokonca znovu zosilnit
protinadorovi odpoved. PD-1/PD-L1 poskytuji nevyhnutny mechanizmus na minimalizaciu neziaducej
autoimunity a poskodenia periférnych tkaniv po tom, €o imunitné bunky vykonali svoju pracu, ale
rakovinové bunky mozu ,uniest™ tento mechanizmus tym, ze samy produkuji mnozstvo ,klucov*, ¢im sa
potlaa imunitna reakcia. (Boutros et al., 2016).

1
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A. PRIPRAVA T-BUNIEK V B. T-BUNKOVA REAKTIVACIA V
LYMFATICKYCH ORGANOCH NADOROVEJ ZONE

‘ (¥)| Signal 2 (aktivacia)
E
Signél 1 (rozpoznanie)

()] Signal 3 (deaktivacia)

T-bunka

CTLA-4 inhibitor

Nirews P01 )‘ o
@ ivacia bunka
PD-1 inhibitor

. T-bunkova
reaktivécia a mnozenie

£

() [ Signél 1 (rozpoznanie)
O)

Signal 2 (deaktivacia)

Inhibitory CTLA-4 a inhibitory PD-1/PD-L1 ovplyviuja T- bunky v réznych Stadiach ich imunitného pésobenia a na réznych miestach.
Inhibitory CTLA-4 v skorom $tadiu po¢as skorého nasadenia T- buniek a primérne ulah&ujd ich trvald aktivaciu a mnozenie v lymfatickych
organoch (A), zatial ¢o inhibitory PD-1/PD-L1 primarne oneskoruju neskorsi fenomén vycerpania T-buniek v désledku dlhodobého vystavenia
vysokym hladindm nadorového antigénu v nadore a okolo miesta nadoru (a mézu tiez obnovit vycerpané T-bunky, B). Upravené na zéklade
povolenia od spolo¢nosti Macmillan Publishers Ltd: [Nature Reviews Clinical Oncology] (od Boutros et al., Bezpecnostné profily anti-CTLA-4 a
anti-PD-1 protilatok samostatne a v kombindcii), autorské préva (2016).

Inhibitory imunitnych kontrolnych bodov zosiliuju
prirodzent imunitni odpoved' tela na nador.
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Niekolko inhibitorov CTLA-4 a inhibitorov PD-1/PD-L1 bolo schvalenych na klinické pouZitie pri réznych
typoch rakoviny a tie a iné st nepretrzite testované v klinickych skisaniach s inymi druhmi rakoviny.
VSetky inhibitory CTLA-4 a inhibitory PD-1/PD-L1, ktoré su k dispozicii, si monoklonalne protilatky -
Specializovang, cielené proteiny vyrobené v laboratériu, z ktorych sa kazda viaze na Specificki molekulu.
VSetky sa podavaju injekciou / intravenéznou infiziou. Vaésinou sa podavaju ako samostatna lie¢ba, ale
niekedy sa mozu kombinovat s chemoterapiou alebo navzajom (Haanen et al., 2017).

TYP LIECIVA PRIKLADY

CTLA-4 inhibitory Ipilimumab

PD-1 inhibitory (cielené na “zamok”) Nivolumab

Pembrolizumab

PD-L1 inhibitory (cielené na “kItu¢”) Atezolizumab
Avelumab
Durvalumab
Kombinacia vysSie uvedenych Ipilimumab + Nivolumab

Schvalené lieky su tie, ktoré splnili poziadavky regulaénych organov v konkrétnej krajine alebo regione a
dokazali, Ze su dostato¢ne U¢inné a bezpetné na to, aby sa mohli pouZzivat v kazdodennej klinickej praxi.
Lieky, ktoré neboli schvalené, sa napriek tomu mézu podavat pacientom, zaradenym do klinického skisania,
pretoze tito pacienti budd velmi désledne sledovani. Niekedy je klinické skusanie sucast dokazov potrebnych
na ziskanie schvalenia lieku.

13
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Ako sa moderna imunoterapia odliSuje od chemoterapie a
cielenej protinadorove;j lieCby?

Rovnako ako pri chemoterapii a liekoch cielenych na
nadory, liecha inhibitormi kontrolnych bodov moze tiez
sposobit neziaduce Ucinky, su vSak velmi odliSné a
vyZaduju odliSné stratégie manazmentu.

Chemoterapia zahffia pouzitie jedného alebo viacerych liekov na nicenie nadorovych buniek priamo alebo
na zastavenie rastu rakoviny potlaenim schopnosti rakovinovych buniek mnozit sa. Chemoterapia je
navrhnuta tak, aby ovplyviiovala rakovinové bunky vo vaéSom rozsahu ako zdravé bunky, pretoze nadorové
bunky sa typicky delia a mnozia rychlo; tato zelana ,selektivita“ vSak nie je dokonala, pretoze zdravé bunky
sa tiez musia delit a mnozit, aby sa nahradili, ked starnd a niektoré zdravé bunky sa tiez rychlo delia, ako
napriklad bunky v kostnej dreni, bunky, ktoré lemuju traviaci trakt, a bunky vo vlasovych folikuloch. To je
pricinou niektorych beznych vedTfajSich tcinkov chemoterapie, ako su vypadavanie vlasov, nevolnost' a
vracanie, znizenie poctu bielych krviniek (leukopénia, neutropénia), znizenie poétu ¢ervenych krviniek
(anémia), znizenie poctu krvnych dosticiek (trombocytopénia), hnacka a mukozitida. Mnohé z tychto
vedlajSich u€inkov zmiznu po ukonceni chemoterapie a zotaveni zdravych buniek. Rozne typy chemoterapii
mozu spdsobit rézny rozsah neziaducich G¢inkov.

Cielena liecha nadorov sa pouziva na lieCbu niektorych typov rakoviny u vybranych pacientov na zéklade
molekularnych charakteristik nadorov uréenych analyzou tkaniv a krvi. Cielena liecba nadorov moze tiez
sposobovat neziaduce ucinky a profil tychto vedlajsich ucinkov zavisi do znacnej miery od toho, na ¢o presne
je liek cieleny. Naj¢astejSie vedlajSie ucinky tychto liekov st hnacka, problémy s pecenou, kozné problémy,
problémy so srdcom a vysoky krvny tlak. Pretoze mnohé z cielenych nadorovych liekov st celkom nové,
stale nie je zname, €i moZu spdsobit dlhodobé neziaduce U¢inky.

Neziaduce tcinky liechy inhibitormi kontrolnych
bodov st spdsobené formou autoimunitnej reakcie.




ESMO prirucka pre pacientov

Na rozdiel od chemoterapie, ktora priamo napada nadorové bunky alebo cielenej protinadorovej liechy
pdsobiacej proti molekularnym ciefom v rakovinovych bunkach, moderna imunoterapia s inhibitormi
kontrolnych bodov pdsobi ,nepriamo®, s vyuzitim vlastného imunitného systému pacienta. PretoZe blokuje
prirodzenu ochranu tela, ktora zabrariuje nadmernej aktivacii imunitného systému, imunoterapia moze
ovplyvnit aj zdravé tkaniva a sposobit neziaduce U¢inky.

Inhibitory kontrolnych bodov spdsobuju pocetné imunitnym systémom sprostredkované zmeny, ktoré sa
prejavia ako autoimunitné neziaduce U¢inky — ktoré sa odli$uju od neziaducich U¢inkov chemoterapie, a
preto vyZaduju odlisné stratégie ich zvladania. Pripravky zacielené na CTLA-4 a PD-1 drahy maju mierne
odli$né profily vedlajsich u¢inkov, aj ked existuje znaéné prekryvanie (Jinakol, 2017). KedZze imunolieciva st
nové, cely rozsah ich neziaducich U¢inkov stéle nie je znamy, tak ako nie je zndme, ako diho po ukonéeni
lie€by mozu pretrvavat.

Zanik nadorovych buniek

Nédor

I -3 O

Mutované nadoruve
antigény

CD8 T-bunka CD4 T-bunka

Aktivované lymfocyty infiltrujice nador (TIL) atakuji nador (1), €o vedie k zaniku nadorovych buniek, ale mdze tiez sposobit poskodenie
zdravych buniek v okoli (2). Tento proces uvolfiuje jednak nadoroveé antigény z nadoru, ako aj niektoré vlastné antigény z poskodenych
zdravych buniek (3), ktoré st vSetky poZierané bunkami prezentujicimi antigén a pouZité na aktivaciu viacerych T- buniek (4). V désledku
tohto efektu ,zmieSavania“ niektoré T- bunky teraz rozpoznaju zdravé tkaniva a zaltocia na ne, ¢o sposobuje autoimunitné vedfajsie acinky.
Prispésobené na zaklade povolenia spolocnosti Macmillan Publishers Ltd: [Nature Medicine] (Jun, a kol., Je autoimunita Achillovou pétou
nadorovej imunoterapiou?), Autorské prava (2017).
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Aké su neziaduce ucinky imunoterapie?

Neziaduce Ucinky liecby inhibitormi kontrolnych
bodov su zvycajne mierne a reverzibilné, ak st
hlasené a rieSené vcas.

Na aké priznaky sa mam sustredit?

Imunitnym systémom sprostredkované neziaduce Ucinky (niekedy oznadované irAE), ktoré vznikaju pri liecbe
inhibitormi kontrolnych bodov, mdzu ovplyvnit akykolvek organ alebo tkanivo, ale najéastejSie postihuju kozu,
hrubé crevo, pllca, pecen a endokrinné organy (ako napriklad hypofyzu alebo stitnu zl'azu) (Haanen et al, 2017).
Vacsina neziaducich ucinkov sprostredkovanych imunitnym systémom je mierna az stredne tazka a reverzibilna,
ak sa v3ak v¢as zistia a primerane rieSia. Je preto dolezité, aby ste vzdy informovali svoj onkologicky tim o
akychkolvek priznakoch, ktoré vas znepokojuju, ihned ako si ich vSimnete (Champiat et al, 2016). Onkologicky tim
bude sledovat vas progres a testovat krv na priznaky akychkolvek neziaducich ucinkov bez zjavnych priznakov
v ich ranom $tadiu. PretoZe vedlajSie U¢inky na lie€bu inhibitorom kontrolného bodu sa mbZzu vyskytnat
kedykolvek pocas liecby - a niekedy aj po ukonéeni lie¢by — oSetrujlci personal vam tiez odporuci, aby ste si dali
pozor na akykolvek z nasledujicich priznakov a zodpovedne o nich informovali:

+  VSeobecné: iinava je bezny neziaduci prejav u pacientov lieenych inhibitormi kontrolnych bodov.
Aj ked priCine rozumieme velmi obmedzene, je dolezité vylucit poruchy stitnej zlazy, hypofyzy a inych
endokrinnych organov.

+  Koza: rozsiahla vyrazka alebo svrbenie.

Zazivacie: hnacka najm, ak obsahuje krv alebo hlien, alebo zavazna bolest brucha.

+ Endokrinné: fatigue (iinava), strata vahy, nevolnost/zvracanie, nadmerny smad alebo hlad, nadmerné a/
alebo ¢asté mocenie.

+  Dychacie: dychavi¢nost, kasel.
+  Ktorykolvek z tychto menej Castych priznakov:
- bolest hlavy
- zmétenost
- svalova slabost alebo bolest
- stuhnutost
- bolavé a opuchnuté kiby
- nevysvetlitelna horucka
- lahka tvorba modrin
- strata zraku.
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ENDOKRINNE ORGANY
napr. zvy$ena cinnost stitnej
zlazy (hypertyredza) alebo
znizena ¢innost stitnej zfazy
(hypotyreéza), alebo zapal

hypofyzy (hypofyzitida)
PLUCA
napr. zépal pluc
(pneumonitida)
PECEN
napr. zapal pe¢ene
(hepatitida)
GASTROINTESTINALNY
KOZA TRAKT

napr. vyrazka napr. hnacka, kolitida

svrbenie (pruritus),
strata pigmentu (vitiligo)
_>

Neziaduce Gcinky inhibitorov kontrolnych bodov naj¢astejsie postihuji kozu, hrubé ¢revo, endokrinné organy (ako hypofyzu alebo stitnu
zl'azu), pecen a pltca.

Kedy sa tieto neziaduce ucinky najpravdepodobnejSie objavia a aké zvy€ajne su?

Imunitnym systémom sprostredkované vedlajSie U¢inky liecby inhibitormi kontrolnych bodov sa zvy€ajne
vyskytuji pomerne skoro - vacsinou, do tyzdfiov az troch mesiacov po zaciatku lieCby; avSak prvy vyskyt
neziaducich Ucinkov bol zaznamenany aj po diioch a aj po roku po tom, ako liecba skonéila (Haanen et al,

2017). Predpoklada sa, ze ¢asova priamka vedlajSich U¢inkov suvisiacich s imunitou odraza vyvoj imunitnej
odpovede tela na rakovinu, ktora je posilnena lie¢bou inhibitormi kontrolnych bodov - a pripadna nadmerna
aktivacia tejto odpovede spdsobuje autoimunitu.

Neziaduce tcinky liecby inhibitormi kontrolnych
bodov sa zvy¢ajne objavuju v rozmedzi tyZzdnov a
niekoPkych mesiacov po zacati liecby, ale mézu
pretrvavat alebo sa objavit’ aj po skonceni liecby.
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Najcastejsie irAE (> 10 %) Menej casté irAE (<10 %)
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NeZiaduce ucinky PD-1 inhibitorov sa zvy¢ajne objavujii v rozmedzi niekolkych tyzdiiov a troch mesiacov od zadiatku lie¢by, avsak
endokrinné ucinky sa mozu objavit aj neskor ako ostatné. (Weber J, et al: J Clin Oncol 35(7), 2017: 785-792. Pretlac so sthlasom. © (2017)
American Society of Clinical Oncology. VSetky prava vyhradené.)

Celkovo st najbeznejSimi neziaducimi t¢inkami oboch typov liekov kozné symptomy, zatial ¢o
gastrointestinalne symptémy sa javia ¢astejSie s inhibitormi CTLA-4 a pltcne symptomy alebo symptomy
tykajlce sa $titnej zlazy sa objavia CastejSie s inhibitormi PD-1 (Haanen et al, 2017). Neziaduce U¢inky
postihujlce pecen st menej ¢asté a vyskytuju sa priblizne rovnako ¢asto u oboch typov liekov. Ak sa lieCite
kombinaciou inhibitora CTLA-4 a inhibitora PD-1, je ovela va&Sia pravdepodobnost, Ze sa u vas objavi jeden
alebo viac neZiaducich ucinkov.

KoZa
Vyrazka 24 % 15 %
Svrbenie 25 %-35% 13 %-20 %
Gastrointestinalny trakt
Hnacka 27 %-54 %
Velmi nizka

Kolitida 8 %22 %
Pluca
KaSel/dychavicnost 20 %-40 %

Velmi nizka
Pneumonitida 2 %4 %
Pecert 5%-10 % 5%-10 %
Endokrinné organy
NeZiaduce Uginky na stitnu zfazu 1%-5% 5%-10 %
Hypofyzitida 1% Zriedkava

Odhadované frekvencia najbeZnejsich neziaducich tcinkov réznych typov inhibitorov kontrolného bodu sa lisi, ale najbeznejsie udalosti
obidvoch typov liecby zahrriaju kozné priznaky. Vacsina z tychto vedlajsich tcinkov je mierna a reverzibilné (Prevzaté od Haanen et al., 2017).
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NajbeznejSie neziaduce ucinky zahffaji kozu a
gastrointestinalny trakt.

Lekari rozdeluju neziaduce Uc¢inky akejkolvek liecby rakoviny tak, ze priraduju kazdej udalosti ,Stupen“ na
stupnici od 1 do 4 podla zvySujlcej sa zavaznosti. Neziaduce Ucinky stupiia 1 sa povazuju za mierne, stupfa
2 za stredné, stupia 3 za zavazné a 4. stupna za velmi zavazné. AvSak presné kritéria pouzité na priradenie
znamky konkrétnemu neziaducemu ucinku sa liSia v zavislosti od toho, ktory vedlajsi ucinok sa zvazuije.
Cielom je vzdy identifikovat a vyrieSit akykolvek vedlajsi ucinok skér, ako sa stane zavaznym. Preto by ste
mali vzdy a ¢o najskor informovat o akychkolvek priznakoch, ktoré vas znepokojuju, svojho oSetrujuceho
lekara, alebo zdravotnu sestru. Dva priklady klasifikacie beznych neZiaducich cinkov pri liecbe inhibitormi
kontrolnych bodov sU (Haanen et al., 2017):

Kozna vyrazka

+ Stupen 1, vyrazka pokryvajica menej ako 10 % povrchu tela s alebo bez priznakov.

+ Stupen 2, vyrazka pokryvajuca 10 % — 30 % povrchu tela s alebo bez priznakov, ktora ovplyvriuje
pacientovu schopnost viest normalny Zivot.

+ Stupen 3, vyrazka pokryvajuca viac ako 30 % povrchu tela s alebo bez priznakov, ktora ovplyviuje
pacientovu schopnost postarat sa o seba.

+  Stupen 4, vyrazka pokryvajlca viac ako 30 % povrchu tela s infekénymi alebo inymi komplikaciami, ktora
vyzaduje prijatie do nemocnice na jednotku intenzivnej starostlivosti.
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Schéma znazorriuje, ako lekari vypocitavaju povrch tela pri klasifikacii vyrazky spdsobenej lie¢bou’ inhibitorom
kontrolného bodu. Haanen J., a kol. ManaZment toxickych latok z imunoterapie: ESMO odportcania z klinickej praxe pre
diagnostiku, liecbu a ndsledné sledovanie, Annals of Oncology 2017; 28 (suppl_4): iv119 - iv142 doi: 10,1093/ annonc /
mdx225. Reprodukcia so sthlasom Oxford University Press v mene European Society for Medical Oncology.

Hnacka
+  Stupen 1, 0 menej ako tri tekuté stolice za def viac ako pred zacatim lieCby, pacient sa citi dobre.

« Stupen 2, o Styri az Sest tekutych stolic za def viac ako pred zacatim liecby alebo bolest brucha alebo
krv v stolici alebo nevolnost alebo nocné priznaky.

+ Stupefi 3/4, o viac ako Sest stolic za def viac ako pred zacatim liecby alebo priznaky, ktoré sa prejavia
do hodiny po jedle; plati tieZ aj pre pacientov s frekvenciou stolice stupfia 1 alebo 2, ktori majui iné
priznaky ako dehydrataciu, hori¢ku alebo rychlu akciu srdca.

Iné neziaduce Uginky sa budu klasifikovat podobnym spdsobom s pouZitim kritérii, ktoré su Specificky relevantné
pre kazdy vedIajsi priznak. U niektorych z nich to méze zahffat laboratorne hodnoty z krvnych testov.
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Ako lie€it' neziaduce ucinky imunoterapie?

Principy lieCenia neZiaducich ucinkov suvisiacich s inhibitormi kontrolnych bodov st zvy¢ajne na zvladanie
udalosti stupria 1 alebo 2 lie¢enim priznakov bez preruSenia alebo trvalého zastavenia lieCby. U pacientov s
pretrvavajlcimi symptomami stupfia 2 mdze byt potrebné vynechat jednu alebo viac lieebnych davok a tiez
lie€it priznaky, az kym priznaky neustlpia alebo sa nevyriesSia. U pacientov so symptémami stupiia 3 alebo
4 sa lie¢ba zvycajne zastavi a nasleduje odporucanie navstivit Specialistu - napriklad kozného lekara kvoli
zavaznym koznym priznakom.

Najddlezitejsia a najucinnejsia stratégia na zvladanie neziaducich ucinkov
liecby inhibitormi kontrolnych bodov je skora identifikacia a zasah - takze by
ste mali vzdy upozornit svojho lekéra alebo zdravotny personal na nové alebo
zhorsujuce sa priznaky.

Manazment v Potrebna starostlivost
ambulantnom / komunitnom prostredi pocas hospitalizacie
| _
.g
= Perordlne _ _ -> Zahdjené intravenézne _ _ _ _ _ _ >
<] steroidy podavanie steroidov
3
@
=
=3
Q
o _
z
% Symptomaticka lietpa == == === == =m = —————— - =
©
2 .
§ Stupei 1
MIERNY STREDNY ZAVAZNY VEEMI ZAVAZNY

* Pri niektorych neziaducich Gcinkoch je mozné liecbu znovu zacat, ked tieto Ucinky ustipia.
Zvvauilci sa stupen vedlaiSieho ucinku
V&eobecnym principom lieenia vedlajsich tcinkov liecby inhibitormi kontrolnych bodov je v prvom rade véasné identifikovanie priznakov a

ich okam?Zité rieSenie pomocou liecby symptémov a pripadne oralnych steroidov. Iba ak sa priznaky zhorsia, budete prijaty do nemocnice na
lie€bu intravenoznym steroidnym liekom alebo inymi imunosupresivami. © Stéphane Champiat MD, PhD

Je velmi doleZité poznamenat, Ze neziaduce Ucinky, ktoré vedu k trvalému preruSeniu lieCby inhibitormi
kontrolnych bodov, st pomerne zriedkavé a ich véasné zistenie naznaduje, ze lie¢ba intravenoznymi
kortikosteroidmi alebo silnej$imi imunosupresivami (pre zavaznejie vedlajsie U¢inky) nema negativny vplyv
na to, ako bude nadorové ochorenie reagovat na imunoterapiu. Dokazy tiez naznaduju, Ze aj ked musite
natrvalo zastavit lieCbu pomocou inhibitora imunitného kontrolného bodu, neohrozi to lieCebnu odpoved
(Champiat et al., 2016).
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Lie€ba najbeznejSich neziaducich tucinkov sprostredkovanych imunitnym systémom

V nasledujucej tabulke je uvedeny vSeobecny sprievodca typickymi lieCebnymi stratégiami najbeznejsich
neziaducich U¢inkov sprostredkovanych imunitnym systémom. Tato tabulka vSak nesupluje rady vasho lekara,
ktory pozna vasu Uplni anamnézu a pomdze vam pri hfadani najoptimalnejSej liecby.

- STUPEN | PRIZNAKY LIECBA

Zné neziaduce Gcinky

Ko

(vyrazkalsvrbenie)

® \/yrazka pokryvajlica menej ako 10 %
povrchu tela s alebo bez priznakov.

® Topicky zvlh¢ovaci krém/mast,

oralny alebo topicky histamin kvoli
svrbeniu (ak pritomné) a/alebo topicky
kostikosteroidny krém (stredna sila);
lie€ba inhibitormi kontrolnych bodov
moZze pokracovat.

® \/yrazka pokryvajica 10 %-30 %
povrchu tela s alebo bez priznakov.

Topicky zvih¢ovaci krém/mast,

oralny alebo topicky histamin kvoli
svrbeniu (ak pritomné) a/alebo topicky
kostikosteroidny krém (stredna sila);
lie€ba inhibitormi kontrolnych bodov
moze pokracovat.

Svojpomocné opatrenia pre stupei 1/2 (mierne az stredné) su:

vyhnut' sa kontaktu s koznymi iritantm

i a vystavovaniu sa sinku.

® Vyréazka pokryvajlca viac ako 30 %
povrchu tela s alebo bez priznakov.

® Topicky zvihéovaci krém/mast,

oralny alebo topicky histamin kvoli
svrbeniu (ak pritomné) a/alebo topicky
kostikosteroidny krém (vysoka sila)
plus intravenézne kortikosteroidy;
lie€ba inhibitormi kontrolnych bodov
bude pozastavena, ale méZe byt znovu
zacata, ak sa priznaky zmiernia na
stupeni 1 alebo mierny stuperi 2.

® \/yrazka pokryvajuca viac ako 30 %
povrchu tela s infekénymi alebo inymi
komplikaciami.

Intravendzne kostikosteroidy a
urgentna kontrola u $pecialistu; lie¢ba
inhibitormi kontrolnych bodov musi byt
permanentne ukoncena.
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Gastrointestinalne neziaduce ucinky
(hnackalkolitida)

® O menej ako o tri riedke stolice denne
viac ako pred zaciatkom liecby, citi sa
dobre.

ESMO prirucka pre pacientov

® Protihnackova medikacia (napr.
loperamid) a oralna nahrada
elektrolytov, ak je pozadovand; liecba
inhibitormi kontrolnych bodov moze
pokracovat.

® QO Styri az Sest riedkych stolic denne
viac ako pre zacatim lie¢by alebo
bolest brucha alebo krv v stolici alebo
nevolnost alebo no¢né priznaky.

® Oralne kortikosteroidy a dalSie testy
(napr. sigmoidoskopia/kolonoskopia);
lie€ba inhibitormi kontrolnych bodov
musi byt pozastavena, kym priznaky
nezmiznd.

Svojpomocné opatrenia pre stupen 1/2 (mierne az stredné) hnackalkolitida su:
pit vela tekutin a vyhybat' sa vysoko-vlakninovej a laktézovej diéte

® Stupne 3/4, o viac ako Sest riedkych
stolic denne viac ako pred zac¢atim
lie€by alebo priznaky objavujlce sa
do jednej hodiny po jedle; vztahuje sa
tiez na pacientov s frekvenciou stolice
stupria 1/2, ktori majui iné priznaky ako
je dehydratacia, hori¢ka alebo rychla
srdcova ¢innost.

® Prijem do nemocnice, intravenézne
kortikosteroidy a dalSie testy (napr.
sigmoidoskopia/kolonoskopia, ak
uz nebola); ak nie je odpoved na
kortikosteroidy, silné imunosupresivne
lieky (napr. infliximab) mézu byt pouzité
- lie¢ba inhibitormi kontrolnych bodov
musi byt permanentne ukonéena.

Plicne neziaduce Gcinky
(pneumonitida)

® Ziadne; zalozené na nalezoch z
rontgenového vySetrenia.

® Sledovanie kazdé dva az tri dni, testy
na vylicenie inych pricin; lie¢ba
inhibitormi kontrolnych bodov mdze
byt odlozena.

® Dychavicnost, kasel, bolest na hrudi.

® Antibiotika (ak je predpokladana
infekcia), oralne kortikosteroidy, ak nie
je zlepSenie po antibiotikach alebo sa
nepotvrdi infekcia, dalSie testy (vratane
CT skenu a bronchoskopie); liecba
inhibitormi kontrolnych bodov bude
pozastavena.

® ZhorSovanie priznakov, tazkosti s
dychanim.

® Prijem do nemocnice, intravenézne
kortikoidy, iné silnejSie
imunosupresivne lieky, ak nenastane
ZlepSenie; liecba inhibitormi
kontrolnych bodov musi byt
permanentne ukoncena.

pokracovanie na dal$ej strane
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- STUPEN | PRIZNAKY LIECBA

Ziaduce ucinky

cefnové ne

Pe

(hepatitida)

e Ziadne; na zaklade laboratornych
hodnét pecerovych testov.

® Nie je potrebna okamZita liecha,
zopakovat krvné testy po tyzdni; liecba
inhibitormi kontrolnych bodov méze
pokracovat.

® Ziadne; na zaklade laboratornych
hodnét peceriovych testov.

® Opakovat krvné testy kazdé tri dni,
dalSie testy peceriovych funkcii (ak
peceriové testy stipaju, podat liebu
oralnymi kortikosteroidmi); liecba
inhibitormi kontrolnych bodov bude
pozastavena, ale moze byt obnovena,
ak sa priznaky zlepSia (po tom, ¢o budu
kortikosteroidy postupne zredukované).

® Stupne 3/4, inava, mierna bolest kibov
a svalov, nechutenstvo/chudnutie,
nevolnost, svrbenie, vyrazka, hnacka,
naddvanie; moze mat malo alebo
dokonca Ziadne priznaky.

® Oralne alebo intravendzne

kortikosteroidy podla hladiny
pecerovych enzymov; liecba inhibitormi
kontrolnych bodov bude ukoncena.

® Prijem do nemocnice, intravenozne

kortikosteroidy a vySetrenie u
Specialistu; liecba inhibitormi
kontrolnych bodov musi byt
permanentne ukoncena.

pokracovanie na dalSej strane



- STUPEN | PRIZNAKY LIECBA

® Pri hyperfunkcii stitnej zf'azy (zvyCajne
prechodna a stupen 1 alebo 2), pri
miernej forme nemusia byt Ziadne
priznaky, rézne priznaky so stipajucou
zavaznostou vratane nervozity, Uzkosti
a iritability, naladovosti, nespavosti,
trvajlcej Unave a slabosti, precitlivelosti
na teplo, opuch krku zo zva¢$enej stitnej
zlazy, nepravidelny a/alebo nezvy¢ajne
rychla akcia srdca (palpitécie), zasklby,

ESMO prirucka pre pacientov

® Pri symptomatickej hypertyreoze, liecba
je iniciovana beta-blokatormi; liecba
inhibitormi kontrolnych bodov bude
preru$end, kym priznaky nezmizna.

® Hypofunkcia titnej zfazy sa lie€i
dlhodobou hormonalnou substituénou
terapiou (hormoénmi 8titnej zlazy v
zavislosti od zavaznosti) a oralnymi
kortikosteroidmi, ak je Stitna

roznych hormonalnych nerovnovah (a s
nimi stvisiacich priznakov).

g chvenie. zlaza zapélena; liecba inhibitormi

N - kontrolnych bodov ma byt preruSena

£ ® Pri hypofunkcii stitnej zfazy (zvycajne do zaniku priznakov.

o stupen 1 alebo 2), pri miernej forme ) ) ) )
= nemusia byt Ziadne priznaky, rozne ° Krvne'testy'n’a m.ovnyltorovanlle hIadln’
£ priznaky so stipajlicou zavaznostou horménov Stitnej Zlazy budd robené
S vratane Gnavy, citlivosti na chlad, pravidelne u oboch stavov.

S priberanie, zapcha, depresia,
= spomalené pohyby a myslenie, bolesti
H svalov a slabost, svalové kiée, sucha
g a Supinata pokozka, krehkeé vlasy a
£ nechty.
o
=}
k=
w
® U hypofyzitidy (zvy¢ajne stupfia 1 ® Oralne alebo intravendézne
alebo 2), v pripade miernej Ziadne kortikosteroidy a primerana
priznaky, alebo akykolvek/vSetky rozne hormonalna nahradna terapia (v
S prinaky vratane bolesti hlavy, dvojitého zavislosti na zavaznosti a na tom, ktora
= videnia, nadmerného smadu, vytvarania skupina horménov je zasiahnuta);
s velkych objemov zriedeného mocu, lie¢ba inhibitormi kontrolnych bodov
x

mdze pokracovat pri menej zavaznych
priznakoch (ktorych je vacsina), ale
pri zavaznejSich priznakoch musi byt
pozdrzana.

(Prevzaté z Haanen et al., 2017).
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Lie€ba zriedkavych neziaducich ucinkov

Existuju aj iné neziaduce ucinky lie€by inhibitormi kontrolnych bodov, ktoré sa vyskytuju zriedkavo, avsak je
potrebné o nich vediet, ako st uvedené (Haanen et al., 2017):

Neurologickeé priznaky — podla analyz dat z mnohych klinickych skusani sa tieto priznaky vyskytuju
u priblizne 4 %-6 % ludi lieenych inhibitormi CTLA-4 alebo inhibitormi PD-1, alebo do 12 %, ak
ide o kombinovanu liecbu a prejavi sa Sirokou $kalou rozliénych spdsobov (vratane svalovej slabosti,
stuhnutosti a dychacich tazkosti); liecba priznakov stupfia 2 alebo vy$Sich je zaloZzena najméa na
zvySovani intenzity oralnych alebo intravenoznych kortikoidov.

Reumatologické priznaky — mierna alebo stredna svalova bolest alebo bolest kibov sa objavuje u

2 %-12 % ludi lie€enych inhibitormi kontrolnych bodov, ¢astejsie u PD-1 inhibitorov; lie¢ba je podavana
najmé pomocou oralnych analgetik (mierne a stredné priznaky), nizkodavkové oralne kortikosteroidy
(stredné priznaky), alebo pri zavaznych priznakoch méze byt potrebna konzultacia s odbornikom alebo
vysokodavkové kortikosteroidy, pripadne intravenézne imunosupresivne lieky. Lie¢bu inhibitormi
kontrolnych bodov méZe byt potrebné prerusit alebo ukoncit v zavislosti od zavaznosti priznakov.

Oblickoveé priznaky — u menej ako 1 % ludi lie¢enych CTLA-4 inhibitormi alebo PD-1 inhibitormi sa
objavia oblickové problémy (avsak, ak sa lieci kombinaciou inhibitorov kontrolnych bodov, objavia sa
priblizne u 5 %); vyznamné zhorSenie obli¢kovych funkcii sa lie€i intravenéznymi kortikosteroidmi a
zakrokom odbornika a moze si vyziadat prerusenie alebo ukoncenie liecby inhibitormi kontrolnych
bodov.

Srdcove priznaky — sa vyskytuji u menej nez 1 % ludi lieCenych CTLA-4 inhibitormi alebo PD-1
inhibitormi a zahffiaju Siroky okruh réznych typov; tieto priznaky vyZaduiju rychle odporuéenie na
vySetrenie kardiologom a lie¢bu vysokodavkovymi kortikosteroidmi alebo inymi imunosupresivnymi
liekmi.

Ak mate akukolvek otazku alebo obavu, pripadne si vSimnete akékolvek znepokojujice priznaky (¢i zhorSenie
uz existujiceho priznaku), mali by ste ¢im skor informovat svojho lekara alebo onkologicky tim. Poskytn vam
promptné rieSenie a najlepSiu moznu starostlivost. Pamétajte si, ze vacsina neziaducich U¢inkov inhibitorov
kontrolnych bodov je miernych a reverzibilnych, ak sa zachytia véas.
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AKTIVNA IMUNOTERAPIA

Typ imunoterapie, ktora stimuluje imunitna odpoved' na
jeden alebo viac antigénov tak, Ze produkuje protilatky,
napr. vakcina.

ANEMIA

Stav charakterizovany nedostatkom éervenych krviniek
alebo hemoglobinu (bielkoviny v ¢ervenych krvinkach),
ktory po tele roznasa kyslik.

ANTIBIOTIKA
Lieky, ktoré bojuju s bakterialnou infekciou.

ANTIGEN
Molekula schopna vyvolat imunitni odpoved.

ANTIGEN - PREZENTUJUCA BUNKA
Akakolvek bunka, ktora moZe zhltnit a prezentovat antigén
imunitnej bunke v takej forme, Ze ju rozpozn4 a odpovie.

ANTIHISTAMIN
Typy liekov pouZivané na liecbu alergii.

ATEZOLIZUMAB

Typ imunoterapie, ktory blokuje interakciu medzi PD-L1 a
PD-1 na povrchu uréitych imunitnych buniek zvanych T-
bunky, toto aktivuje T- bunky, aby nasli a zni€ili rakovinové
bunky. Atezolizumab je monoklonalna protilatka. Podava

sa infiziou do Zily na pazi alebo hrudniku.

AUTOIMUNITA
Imunitna odpoved’ namierena proti vlastnym zdravym
bunkam a tkanivam.

AVELUMAB

Typ imunoterapie, ktora blokuje interakciu medzi PD-L1 a
PD-1 na povrchu uréitych imunitnych buniek zvanych T-
bunky; toto aktivuje T- bunky, aby nasli a znicili rakovinové
bunky. Avelumab je monoklonélna protilatka. Podava sa
infaziou do Zily na pazi alebo hrudniku.

BAKTERIA
Mikroskopické jednobunkové organizmy, niektoré su
schopné sposobit infekciu.

B-BUNKA
Typ bielej krvinky alebo lymfocytu, ktory produkuje
protilatky.

BETA-BLOKATORY
LieCiva, ktoré spomaluju srdcovu frekvenciu a znizuju krvny
tlak.

BIELA KRVINKA

Typ bielej bunky (leukocyt) zapojeny v imunitnej odpovedi.

BRONCHOSKOPIA

Vykon, pri ktorom lekar vklada do hlavnych priedusiek
Specialny pristroj, zvy&ajne cez nos alebo Usta, aby vysetril
dychacie cesty (vratane plc).

CHEMOTERAPIA

Typ protirakovinovej liecby, ktory pouZiva lie€iva, tie likviduju
rakovinové bunky ich poskodenim, takze sa nemoézu delit

a §irit.

CTLA-4

épeciélny protein/molekula, ktory pésobenim ako
imunitny kontrolny bod, “vypina” imunitni odpoved'.

CT SKEN
Pocitacova tomografia; sken, ktory vyuziva X-luce a pocitaé
na vytvorenie detailnych obrazov vnitra tela.

CYTOTOXICKA T- BUNKA
Typ bielej krvinky alebo lymfocyt schopny zni€it infikovanu
alebo nadorovy bunku.

CERVENE KRVINKY (ERYTROCYTY)
Krvné bunky, ktoré prenasaju kyslik z pluc do tkaniv a oxid
uhliéity z tkaniv do plic.

DERMATOLOG
Lekar, ktory sa $pecializuje na kozné ochorenia.

DURVALUMAB

Typ imunoterapie, ktora blokuje interakciu medzi PD-L1 a
PD-1 na povrchu uréitych imunitnych buniek zvanych T-
bunky; toto aktivuje T- bunky, aby nasli a zni¢ili rakovinové
bunky. Durvalumab je monoklonélna protilatka. Podava
sa infuziou do zily na pazi alebo hrudniku.

ELEKTROLYT
Prvok (napr. sodik alebo kalcium), ktory reguluje tok Zivin do
buniek a odpadové produkty z buniek.

ENDOKRINNY
Vztahujuci sa na Zlazy s vnatornym vyluéovanim, ktoré
vyluéuji hormény do krvného obehu.

FATIGUE
Obrovska unava

GASTROINTESTINALNY (TRAVIACI)
Vztahujuci sa na Zaludok a ¢reva.

GASTROINTESTINALNY TRAKT

Traviaci trakt, zahffiajuci velka svalovu trubicu siahajucu od
Ust k analnemu otvoru cez Zaludok, ktora je zodpovedna za
travenie jedla a vylu¢ovanie odpadovych produktov formou
stolice.




HEPATITIDA

Zapal pecene.

HLAVNY HISTOKOMPATIBILNY KOMPLEX
Skupina proteinov/molekul na povrchu buniek, ktoré

umozfiuju imunitnému systému rozliSovat vlastné od
cudzieho.

HNACKA
Abnormalna frekvencia riedkej alebo tekutej stolice.

HORMON
Chemicky posol tvoreny $pecializovanou Zfazou v tele.

HUBY
Mikroskopické organizmy, niektoré z nich st schopné
sposobit infekeiu.

HYPERTYREOZA
Zvy3ena aktivita Stitnej zfazy.

HYPOTYREOZA
Znizena aktivita Stitnej zfazy.

HYPOFYZITIDA
Zapal podmozgovej zfazy (umiestnena v mozgu).

IMUNITNA BUNKA
Bunka zapojena v imunitnej odpovedi alebo tvoriaca ¢ast
imunitného systému.

IMUNITNA ODPOVED
Reakcia buniek a telesnych tekutin na pritomnost
substancie, ktora nie je rozpoznana ako telu vlastna.

IMUNITNY KONTROLNY BOD

Molekula imunitného systému, ktora bud zapne signal
(zosilni imunitni odpoved’) alebo vypne signal (oslabi
imunitnt odpoved).

IMUNITNY SYSTEM
Telesny systém, ktory pracuje na odvracani infekcie a
choroby.

IMUNOONKOLOGIA
Disciplina v medicine, ktora vyuziva stratégiu zapojenia
imunitného systému do liecby rakoviny.

IMUNOONKOLOGICKY
Vztahujuci sa k imunoonkolégii.

IMUNOSUPRESIVNY
Lieky alebo iné faktory, ktoré Ciastocne alebo uplne
potlaéaju imunitni odpoved:.

ESMO prirucka pre pacientov

IMUNOTERAPIA
Prevencia alebo liecba choroby substanciami, ktoré
stimuluju (alebo potlacajt)) imunitni odpoved'.

INFLIXIMAB
Typ lieku zvany monoklonalna protilatka, ktory sa pouziva
na liebu autoimunitnych chordb.

INHIBITOR CTLA-4

Typ lieciva, ktoré blokuje imunitny kontrolny bod CTLA-4,
na povrchu urgitych imunitnych buniek zvanych T- bunky;
toto aktivuje T- bunky, aby hladali a zlikvidovali rakovinové
bunky, a tak posilfiovali imunitni odpoved'.

INHIBITOR KONTROLNYCH BODOV

Typ liec€iva, ktory blokuje proteiny inhibujtce uréitu
imunitnu odpoved - ako také T- bunky a niektoré
rakovinové bunky a tym posilfiuje imunitni odpoved tela.

INTRAVENOZNY
Podany do Zily.

IPILIMUMAB

Typ imunoterapie, ktora blokuje CTLA-4 kontrolny bod na
povrchu urgitych imunitnych buniek zvanych T- bunky;
toto aktivuje T- bunky, aby nasli a zlikvidovali rakovinové
bunky. Ipilimumab je monoklonalna protilatka. Podava sa
infaziou do Zily na pazi alebo hrudniku.

KARDIALNY
Vztahujlci sa na srdce.

KARDIOLOG
Lekar, ktory sa Specializuje na choroby a abnormality srdca.

KLINICKE SKUSANIE
Skusanie, ktoré hodnoti u€inok medikamentéznej lie¢by
alebo zakroku.

KOLITIDA
Zapal hrubého ¢reva alebo kolon.

KOLON
Hrubé ¢revo.

KOLONOSKOPIA
Zakrok, pri ktorom je ohybny nastroj vioZzeny do konecnika,
aby tak bolo vy$etrené hrubé ¢revo.

KONSTIPACIA
Stazené vyprazdiovanie Criev zvy¢ajne spojené so
stvrdnutou stolicou.

KORTIKOSTEROID
Typ steroidného lieciva pouzivaného na Glavu od zapalu.
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KOSTNA DREN

Spongiézne tkanivo nachadzajice sa vnditri niektorych kosti
(napr. bedrova a stehenna kost). Obsahuje kmefové bunky,
€o sl bunky, ktoré sa mdzu vyvinat na €ervené krvinky,
biele krvinky alebo krvné dosticky.

KRVNA DOSTICKA
Mala krvna bunka, ktora pomaha telu formovat zrazeniny na
zastavenie krvacania.

LEUKOCYT
Biela krvinka zapojena v imunitnej odpovedi.

LEUKOPENIA
Znizenie poctu leukocytov (typ bielych krviniek) v krvi, ¢o
sposobuje zvysené riziko infekcie.

LIEKY CIELENE NA TUMOR

Novsi typ protirakovinovej lie¢by pouzivajuci liek, ktory
presne identifikuje a napadne rakovinové bunky, sposobujtci
zvy€ajne len malé poskodenie zdravych buniek.

LOPERAMID
Liek pouzivany na liecbu hnacky.

LYMFATICKY

Vztahujuci sa k bunkém, tkanivam a organom, ktoré tvoria
imunitny systém.

LYMFATICKY SYSTEM

Siet ciev, ktorymi odteka Cira tekutina zvana lymfa z tkaniv
do krvi; je to Zivotne ddlezita ¢ast imunitného systému.

LYMFOCYT

Typ bielej krvinky.

MALIGNY

Maligny (zhubny) je iny pojem pre rakovinovy. Maligne
bunky mdzu narusit okolité tkaniva a rozsirit sa do inych
[EHARCEN

MIKROORGANIZMUS
Mikroskopicky organizmus (napr. virus).

MOCOVY TRAKT
Spoloény termin pre mo¢ovy mechdr, oblicky, mocovody a
mocovU trubicu.

MOLEKULA
Najmensia fyzikalna jednotka hmoty.

MONOKLONALNA PROTILATKA

Typ cielenej liecby. Monoklonalne protilatky rozpoznaju a
pripoja sa k $pecifickym proteinom produkovanym bunkami.
Kazda monoklonalna protilatka rozpoznava jeden urcity
protein. Funguju réznymi spdsobmi v zvislosti na protein,
na ktory st zacielené.

MUKOZITIDA
Bolestivy zapal a vredovatenie slizniénych membran
vystielajucich zazivaci trakt.

MUTOVANY

Vztahuje sa na trvalu zmenu v sekvencii DNA, ktora tvori
gén, takze sekvencia sa lisi od toho, ¢o sa vyskytuje u
vacsiny fudi.

NAUZEA

Pocit choroby s nutkanim na zvracanie.

NEUROLOGICKY
Vztahujuci sa na akykolvek aspekt nervového systému.

NEUTROPENIA
Abnormaline nizka hladina neutrofilov v krvi, ¢o zvySuje riziko
infekcie.

NIVOLUMAB

Typ imunoterapie, ktora blokuje protein zvany PD-1 na
povrchu uréitych imunitnych buniek zvanych T- bunky;
toto aktivuje T- bunky, aby nasli a zlikvidovali rakovinové
bunky. Nivolumab je monoklonalna protilatka. Podava sa
infuziou do Zily na pazi alebo hrudniku.

ORALNY
Ustny

PAMATOVA BUNKA
Dlhozijuci lymfocyt schopny zapamétat si a odpovedat na
urcity antigén pri najblizSom stretnuti.

PASIVNA IMUNOTERAPIA
Zasahy uréené na zlepSenie existujucej imunitnej
odpovede tela.

PD-1
Specialny protein/molekula, ktory pésobenim ako
imunitny kontrolny bod, “vypina” imunitni odpoved'

PD-1 INHIBITOR
Typ lieciva, ktoré blokuje PD-1 imunitny kontrolny bod a
tym stupfiuje imunitnd odpoved'.

PD-L1
Specialny protein/molekula, ktory sa naviaze na a aktivuje
PD-1, aby tak vypol imunitnii odpoved.




PD-L1 INHIBITOR
Typ lie€iva, ktoré blokuje PD-L1 a tym stupriuje imunitnd
odpoved'.

PEMBROLIZUMA

Typ imunoterapie, ktora blokuje protein zvany PD-1 na
povrchu ur¢itych imunitnych buniek zvanych T- bunky;
toto aktivuje T- bunky, aby nasli a zlikvidovali rakovinové
bunky. Pembrolizumab je monoklonalna protilatka.
Podava sa infaziou do Zily na pazi alebo hrudniku.

PNEUMONITIDA
Zapal stien plucnych alveolov (plicnych mechurikov).

PODMOZGOVA ZLAZA
Hlavna endokrinna Zlaza velkosti fazule pripojena ku
spodine mozgu.

PROTEIN

Velka molekula, ktora vytvara vaésinu organov a tkaniv tela.

PROTIHNACKOVY
Lie€ivo, ktoré poskytne symptomatickd ulavu od hnacky.

PROTILATKA
Krvny protein produkovany ako odpoved a schopny
neutralizovat Specificky antigén.

PRURITUS
Svrbenie

RECEPTOR T-BUNKY
Molekula na povrchu T-buniek, ktora rozpoznava antigén.

REPRODUKCNY TRAKT
Orgénovy system slUZiaci na rozmnozovanie a u Zien aj
vyvoj plodu

RESPIRACNY (DYCHACI)
Vztahujuci sa na respiraény trakt.

RESPIRACNY TRAKT
Priechod tvoreny stami, nosom, hrdlom a pltcami, cez
ktory prechadza vzduch pri dychani.

REUMATOLOGICKY
Vztahujuci sa na odvetvie mediciny, ktoré sa zaobera
Studiom a lie¢bou reumatologickych chordb.

ROHOVKA
Priehladna predna ¢ast oénej gule tvorena vazivom.

SIGMOIDEOSKOPIA
Postup, ktorym lekar zavedie $pecialny nastroj do
kone¢nika, aby vySetril spodnd ¢ast hrubého Creva.
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SLEZINA

Klu¢ova ¢ast imunitného systému.

STEROIDNY

Vid kortikosteroidny

STITNA ZLAZA

Organ v tvare motyla umiestneny v spodnej prednej ¢asti

krku. Uvolfiuje hormény, ktoré riadia metabolizmus (spésob,
akym telo vyuziva energiu).

T- BUNKY
Typ bielej krvinky alebo lymfocytu.

TOPICKY
Aplikovany priamo na urcitu ast tela.

TROMBOCYTOPENIA

Nedostatok krvnych dosticiek v krvi, ktory spésobuje
krvacanie do tkaniv, modriny a pomalé zraZanie krvi po
zraneni.

TUMOR (NADOR)

Hréa alebo vyrastok tvoreny abnormalnymi bunkami.
Tumory méZzu byt benigne (nerakovinové) alebo maligne
(rakovinové). V tejto prirucke sa pojem “tumor” vztahuje na
rakovinovy rast, pokial nie je uvedené inak.

TUMOR - INFILTRUJUCE LYMFOCYTY
Biele krvinky, ktoré opustili krvny obeh a migrovali do
tumoru.

TUMOROVY ANTIGEN
Antigén produkovany tumoréznymi (nadorovymi) bunkami.

TYMUS
Maly organ umiestneny v krku, ktory produkuje T- bunky
imunitného systému.

ViRUS
Velmi maly mikroorganizmus, ktory moze rast a
rozmnozovat sa vnutri zijicej bunky tela.

VITILIGO
Kozna porucha, pri ktorej sa straca pigment a sposobuije tak
biele Skvrny na réznych Castiach tela.

VLASOVY FOLIKUL
Maly vak v kozi, z ktorého vyrasta vlas.

VLASTNY ANTIGEN
Molekula, ktora je rozpoznavana ako vlastna telu a ktora
normalne nevyvolava imunitni odpoved u tej istej osoby.
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VRODENA IMUNITA

Nespecificky typ imunity, s ktorym sa [udia narodia a ktory
nevyzaduje proces ucenia sa alebo predos|é vystavenie
antigénu.

X-RAY

Zobrazovaci test, pri ktorom sa pouziva typ Ziarenia,
ktoré méZe prechadzat telom a ktory umoziuje lekarovi
nahliadnut do tela.

ZISKANA IMUNITA
Aspekt imunitnej odpovede tela, ktory je ziskany po
stretnuti s cudzimi antigénmi.

ZVRACANIE
Nutené vypudenie obsahu zaludka cez Usta.
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Tato prirucka bola vytvorena s ciefom pomdct vam, vasim priatefom a rodine lepSie pochopit neziaduce U¢inky
imunoterapie a ich manazment. Medicinske informacie pouzité v tomto dokumente su zalozené na odbornych
odportc¢aniach z klinickej praxe spolo¢nosti European Society for Medical Oncology (ESMO) na manazment
neziaducich U¢inkov imunoterapie. Odpori¢ame vam, aby ste sa opytali svojho lekara na druhy imunoterapie,
ktoré su dostupné vo vadej krajine pre vas typ a Stadium rakoviny.

Tuato prirucku pripravila v mene ESMO spolo¢nost Kstorfin Medical Communications Ltd.
© Copyright 2017 European Society for Medical Oncology. All rights reserved worldwide.
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Pomézeme vam pochopit neziaduce ucinky imunoterapie a
ich manazment.

Tato prirucka bola vytvorena s ciefom pomoct vam, vasej rodine
a priatelom lepSie pochopit neziaduce ucinky imunoterapie a ich
manazment. Medicinske informacie pouzité v tejto pacientskej
prirucke su zalozené na odbornych odporucaniach z klinickej praxe
spolo¢nosti ESMO pre manazment neziaducich u¢inkov imunoterapie.

Viac informacii najdete na webovej stranke www.esmo.org




