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KOZNINEZADOUCI UCINKY SYSTEMOVE TERAPIE METASTAZUJICIHO MALIGNIHO MELANOMU

projevech na dlanich a na ploskach a pfi pfi-
tomnosti puchyinatych projeva (3).

Mezi tfi nejc¢astéjsi kozni irAEs patfi nespe-
cificky makulopapulézni exantém, pruritus
a vitiligo.

Makulopapulézni exantém je vibec nej-
¢astéjSim koznim irAEs (4). Celkova incidence
je pfi monoterapii ipilimumabem - 24,3 %,
pembrolizumabem - 16,7 % a nivolumabem -
14,3 % (3). Objevuje se brzy po zahajeni lécby,
zpravidla v rozmezi 2.-5. tydne 1é¢by. Jesté
diivéjsi nastup byva pii kombinované lé¢bé
(anti-CTLA-4 + anti-PD-1). Kazdy dalsi cyklus
imunoterapie muze vést ke zhorseni exanté-
mu (3). Klinicky se projevuje jako svétlé ery-
tematdzni makuly a ploché papuly splyvajici
do vétsich loZisek, lokalizované prevazné na
trupu a extenzorech koncetin. Zevni trauma
(exkoriace) mlze vést ke vzniku novych lézi na
podkladé Koebnerova fenoménu. Vétsinou se
jedna o mirné formy postizeni (stupen 1 a 2),
dobfe zvladatelné lokalni terapii topickymi
kortikosteroidy a emoliencii. Tyto stavy nevy-
zaduji pferuSeni imunoterapie. U zavaznéjsich
forem (stupen 3) se k topické |é¢bé pridava ku-
ra systémovymi kortikosteroidy (prednisonem
v tvodni davce 1 mg/kg/den s postupnou re-
dukci) (4). Pfi nasazeni systémovych kortikoidt
je nutné prechodné preruseni imunoterapie,
kterou Ize opét zahdjit pfi davce prednisonu
10 mg/den. Pouziti systémovych kortikoidd
by nemélo vést k potlaceni imunitni protina-
dorové lécebné odpovédi. U 4. stupné musi

byt imunoterapie ukonéena a pacienti jsou
|é¢eni methylprednisolonem v davce 2 mg/
kg/den (2).

V malém procentu pfipadl mize byt
makulopapulézni exantém inicidlnim proje-
vem zavaznych koznich irAEs, jako je Stevens-
Johnsondv syndrom ¢i toxicka epidermalni
nekrolyza. Pacienti by proto méli byt peclivé
sledovani kvuli pfipadnému vyvoji rizikovych
zmén (tvorba puchyit, pozitivni Nikolského
fenomén, projevy na sliznicich, vznik systé-
movych pfiznaki - horecka, lymfadenopatie)
nékolik dni az tyden po nastupu exantému.

Druhym nejrozsifenéjsim projevem koz-
ni toxicity check-point inhibitoru je pruritus.
Vyskytuje se u 13-20 % pacient(, pficemz Cas-
t&jsi je pfi 1écbé ipilimumabem (4). Pfiznaky
jsou obvykle nizsich stupnli zavaznosti (grade
1a2) (2). Nej¢astsji se jednd o lokalizovany pru-
ritus na trupu a pokozce hlavy, zatimco oblicej
byva usetfen. V terapii se uplatfuji predevsim
emoliencia, nékdy v kombinaci s topickymi
kortikosteroidy, a antihistaminika. V pfipadé
vyssiho stupné zévaznosti (grade 3) svédéni
vyznamné ovliviiuje kvalitu Zivota pacientd
a vyzaduje preruseniimunoterapie (2, 4).

Daldim pomérné ¢astym nezadoucim
uc¢inkem imunoterapie je vitiligo, které se
objevuje az po delsi dobé Iécby. Klinickym
obrazem jsou mnohocetné symetrické maku-
16zni depigmentace, zprvu skvrnité, které se
postupné vyvijeji do velkych ploch. Podstatou
je ztrata funkce melanocytd v epidermis na

Tab. 3. Casovd osa rozvoje koZnich nezddoucich Gcinkd imunoterapie (2)

podkladé autoimunitni reakce (2). S rozvo-
jem vitiliga se setkdvdme zejména u pacientt
s melanomem. U jinych typ0 nador( [é¢enych
imunoterapii je vyskyt vitiliga méné casty.

Ze studii vyplynulo, Ze vznik depigmenta-
ce béhem |é¢by melanomu check-point inhi-
bitory je vyznamné spojen s dobrou lé¢ebnou
odpovédi a je povazovan za prognosticky
pfiznivy znak (3). Terapeuticky jde o obtizné
ovlivnitelné onemocnéni, které pretrvd i po
ukonceni imunoterapie. Zdkladem lécby jsou
fotoprotektivni opatieni a pfipadné maskova-
ni krycimi krémy k omezeni psychosocidlniho
dopadu (2). Opétovna repigmentace projevi
vitiliga mGze byt asociovana s progresi me-
tastatického melanomu (3).

Zavazné kozni lékové erupce, kam patfi
Stevens-Johnson(v syndrom (SJS) a toxic-
kd epidermalni nekrolyza (TEN), jsou pfi
1é¢bé check-point inhibitory vzacné. Jde
o zivot ohrozujici stavy s vysokou mor-
talitou vyzadujici intenzivni 1é¢bu (2, 3).
Latence od pocatku Ié¢by do jejich nastu-
pu je 1-20 tydn( (2). Na kdzi a sliznicich se
tvofi puchyfe az buly s rychlou progresi do
nekréz a naslednou exfoliaci klize, které se
v nejtézsich pripadech mlze az carovité
odlucovat. V rdmci [é¢by je nutnd okamzita
hospitalizace pacienta, trvalé ukonceni imu-
noterapie a zahajeni komplexni intenzivni
terapie, kterd zahrnuje analgoterapii, péci
0 vyZivu a hydrataci, péci o kozni povrch
(Casto ve spolupréci s centrem popéleninové
mediciny), profylaxi a 1é¢bu bakterialnich
superinfekci a v neposledni fadé nasaze-

2.-5.tyden lécby 6.-12. tyden lécby 13.-15. tyden lééby ni systémové terapie (vysokodavkované
Makulopapulézni exantém Lichenoidni erupce Bulézni pemfigoid parenteralni kortikosteroidy, cyklosporin,
Pruritus vitiligo Alopecie anti TNF alfa preparaty) (3). V posledni dobé
TEN podle nékterych pracovist nejsou celkové
kortikosteroidy v terapii téchto stav(i dopo-
Tab. 4. [é¢ebny management nejcastéjsich neZddoucich Ucinku imunoterapie (2)
Grade | Makulopapul6zni exan- Lichenoidni erupce SJS/TEN Pruritus Vitiligo
tém
1 = Vysoce Uc¢inné lokalni = Vysoce Uc¢inné lokalnf — = Vysoce Ucinné lokalnf = Fotoprotekce lécby
kortikosteroidy 2x denné kortikosteroidy 2x denné kortikosteroidy 2x denné
2 = Vysoce Ucinné lokalni = Vysoce Uc¢inné lokalni — = Vysoce Uc¢inné lokalni = Fotoprotekce lécby
kortikosteroidy 2x denné kortikosteroidy 2x denné kortikosteroidy 2x denné
nebo systémové kortikos- nebo systémové kortikos-
teroidy teroidy
(prednison 1 mg/kg/den) (prednison 1 mg/kg/den)
3+ m Pferusenfimunoterapie m Prerudenfimunoterapie = Ukonceniimunoterapie = Pferudeniimunoterapie —
= Systémové kortikosteroidy | m Systémové kortikosteroidy | m Hospitalizace = Antihistaminika
(prednison 1-2 mg/kg/ (prednison 1-2 mg/kg/ = Kortikosteroidy i. v. = Omalizumab, dupilumab
den) nebo biologika den) nebo biologika = Cyklosporin
(infliximab) (infliximab) = Intenzivni monitorace
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