pacientt. Diky cilené 1é¢bé a imunoterapii
se signifikantné prodlouzilo preziti pacientl
bez progrese onemocnéni a soucasné se pro-
dlouzilo i celkové preZiti pacientt (1). Pétileté
celkové preziti pacientd s metastazujicim me-
lanomem v roce 2010 bylo 6 %, zatimco v ro-
ce 2023 se zvysilo na 60 %, tedy desetindsob-
né oproti vychozimu stavu. Jsme tak svédky
vyznamného pokroku v terapii melanomu.
Nicméné tato ,nova” léciva s sebou pFinasi
vedle svého prokazaného protinadorového
efektu spektrum specifickych nezadoucich
ucinkd, které mohou postihovat fadu organd,
pficemz nejcastéji byva postizena klize (2).
Kozni reakce jsou zpravidla méné zavazné,
terapeuticky dobfe zvladatelné a nevyzaduji
preruseni protinddorové 1écby. Na zakladé
provedenych studii se dokonce ukazuje, ze
existence nékterych typQ kozni toxicity je
spojena s lepsi odpovédi na léc¢bu, a tedy
s pfiznivéjsi progndzou (1). Na druhé strané
pro pacienty znamenaji kozni projevy fa-
du nepfijemnosti, které negativné ovliviuji
kvalitu jejich Zivota. Mohou mit dopad na
adherenci k onkologické 1é¢bé, ¢imz je ohro-
Zena jeji Uspésnost a tim i progndza pacientd.
Proto je nutnd znalost koznich nezadoucich
ucinkd pro moznost v¢asné diagnostiky a te-
rapeutického ovlivnéni.

Tab. 1. Plehled systémové lécby maligniho me-
lanomu

Imunoterapie

anti-CTLA-4 ipilimumab
anti-PD-1 nivolumab, pembrolizumab
anti-LAG-3 relatlimab

Cilena terapie
BRAF inhibitor

dabrafenib, vemurafenib,
encorafenib

MEK inhibitor trametinib, cobimetinib,

binimetinib

KOZNI NEZA

Systémova [é¢ba maligniho melanomu se
opira o dvé zékladni ramena - o imunoterapii
a cilenou Ié¢bu. Uginnost téchto 1ékd byla
potvrzena v adjuvantni terapii nemocnych
po operaci pokrocilého melanomu i v [écbé
metastazujictho melanomu.

Principem imunoterapie je ovlivnéni
kontrolnich bodd imunitniho systému (T bu-
nécné check-pointy), které reguluji v raz-
nych fazich imunitni reakce délku a uroven
odpovédi T lymfocytd. Jako prvni byla ob-
jevena monoklonalni protilatka ipilimumab
namifena proti inhibi¢nimu receptoru CTLA-4
(Cytotoxic T-lymphocyte associated antigen
4), ktery je exprimovan na povrchu T bunék.
Zablokovanim receptoru protilatkou se ak-
tivuji cytotoxické T lymfocyty, ¢imz se zvysi
efektivita vlastniho imunitniho systému proti
nadorovym bunkam (1). Mezi dalsi check-po-
int inhibitory patfi monoklonalini protilatky
nivolumab a pembrolizumab, které jsou
namifené proti inhibi¢nimu receptoru PD-1
(Programed Cell Death 1) na T lymfocytech. Za
normalnich okolnosti vazba tohoto receptoru
na jeho ligand na nddorové burice vede k in-
hibici funkce T lymfocytd. Pfi blokaci recep-
toru PD-1 protilatkou je tento inhibi¢ni signal
pferuden, a tim je imunitni reakce potenco-
vana (1). V porovnani toxicity anti PD-1 a anti
CTLA-4 protildtek je spektrum nezadoucich
ucinkll podobné, ale frekvence a zavaznost
jsou vyrazné vyssi u anti CTLA-4 protilatek
(ipilimumabu). Mezi nejnovéjsi preparéty patii
monoklonalini protilatka relatlimab namifena
proti receptoru LAG-3 na povrchu tumor infil-
trujicich lymfocytd.

Druhou skupinou Ié¢iv jsou cilené |éky,
kam patii inhibitory mutované BRAF kinazy
a inhibitory MEK kindzy. Obé kinazy jsou du-

Tab. 2. Hodnoceni zdvaznosti neZddoucich Gcinkd (4)

Grade | Charakteristika

1 Asymptomatické makuly a papuly, pokryvajici méné nez 10 % télesného povrchu.
Umoznuje pokracovat vimunoterapii bez pferusent.

2 Makuly a papuly, pokryvajici 10-30 % télesného povrchu, které mohou byt asymptomatické
i symptomatické (pruritus, paleni, napétf), omezujici bézné dennf aktivity.
Zpravidla umozniuje pokracovat v imunoterapii bez pferuseni.

3 Makuly a papuly, pokryvajici vice nez 30 % télesného povrchu, s pfiznaky (pruritus, paleni, napéti)
nebo bez nich, omezujici bézné dennf aktivity + schopnost se o sebe postarat.
Nutné preruseni imunoterapie a nasazenf systémovych kortikosteroidd, pfi zlepsenf Ize
imunoterapii opétovné nasadit.

4 Nejzavaznéjsi Zivot ohrozujici kozni reakce (SJS/TEN, buldzni dermatdzy), zasahujici vice nez
30 % télesného povrchu, klinicky pfitomny puchyre, exfoliace, horecka, slizni¢ni ulcerace, edém
obliceje, Nikolského fenomén.
VlyZaduje trvalé pferuseniimunoterapie a zahajeni intenzivni péce.

www.dermatologiepropraxi.cz

/ Dermatol. praxi.

PREHLEDOVE CLANKY (

DUCIUCINKY SYSTEMOVE TERAPIE METASTAZUJICTHO MALIGNIHO MELANOMU

leZitou soucésti signalni cesty RAS-RAF-MEK-
ERK. Priblizné 50 % melanom{ nese mutaci
genu pro kindzu BRAF, coz mé za nésledek
setrvalou prolifera¢ni aktivitu této signalni
drahy. Zablokovani mutované kinazy BRAF
inhibitorem vede k regresi nadorové masy.
Béhem mésicu ¢asto dochazi ke vzniku sekun-
darni rezistence vedouci k relapsu onemoc-
néni. Pfidanim MEK inhibitoru do kombinace
je signalni draha blokovéna na dvou mistech,
a tim je docileno trvalejsiho efektu (1).

Kozni toxicita imunoterapie

Zmény v imunitnim systému vyvolané
monoklonalnimi protildtkami namifenymi
proti antigentm CTLA-4 a PD-1 mohou vést
k radé specifickych nezddoucich ucinkd, které
se diky jejich imunitnimu podkladu oznacuji
jako irAEs (=immune-related Adverse Events,
s imunitou souvisejici nezadouci ucinky) (3).
Jsou zalozeny na aktivaci pfirozené imuni-
ty (pfedevsim cytotoxickych CD4+ a CD8+
T lymfocyt). V riizné podobé se s nimi setka
vice nez 60 % pacientd Iécenych imunoterapii
(3). Zpravidla maji ¢asny ndstup s rozvojem
v prvnich tfech mésicich po zahajeni |é¢by,
ale v nékterych pfipadech se objevuji i mési-
ce po skonceni [é¢by. Vedlejsi u¢inky mohou
postihnout prakticky vsechny organy (klze,
stitna zlaza, nadledviny, hypofyza, stfevo, jat-
ra, plice). Kozni toxicita je nej¢astéjsi, vyskytuje
se u vice jak 1/3 [é¢enych pacientd. Jeji ndstup
je velmi ¢asny, zpravidla mezi 2.-5. tydnem
1é¢by, a patfi tak k nejdfive nastupujicim ne-
zadoucim Ucinkdm (3). Jedna se predevsim
o nespecificky makulopapul6zni exantém,
psoriaziformni a lichenoidni erupce, pruri-
tus, depigmentace podobné vitiligu, bulézni
onemocnéni, alopecii a Stevens-JohnsonGv
syndrom/toxickou epidermalni nekrolyzu. Na
zdkladé zavaznosti mizeme kozni irAEs rozdé-
lit do ¢ty stupnd (grade 1-4). Pro zafazeni do
pfislusného stupné je rozhodujici predevsim
rozsah postizeni télesného povrchu (procen-
to BSA = Body surface area) a mira dopadu
na schopnost vykondvat kazdodenni aktivity
v bézném zivoté.

Prevazna vétsina koznich nezadoucich
reakci je méné zdvaznych (grade 1 a 2). Tézké
projevy (grade 3 a vice) se vyskytuji ve 2 %
pfipadd, a je tfeba na né myslet v pripadé
postizeni sliznic (Usta, genital, spojivky), pfi
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