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Souhrn

Kozni reakce na moderni latky (biologicka a ostatni cilena onkologicka 1é¢iva)

V poslednich letech doslo k velmi rychlému rozvoji znalosti o imunopatofyziologii imunitné zprostred-
kovanych nemoci a zhoubnych nadora. Diky lepSimu poznani prenosu signali a metabolickych procest
byly pak vytipovany c¢etné mozné molekularni cile 1écby. Cilena 1écba prinasi vyssi molekularné cilenou
ucinnost, lepsi profil bezpecnosti, moznost dlouhodobé 1é¢by spolu se zlepSenim kvality Zivota vazné nemoc-
nych pacientii. Na druhou stranu na podkladé riznych mechanismi tc¢inku ¢i interakei tato terapie vede
k neobvyklym a neocekavanym nezadoucim reakcim oproti konvencni imunosupresivni 1é¢bé ¢i chemote-
rapii. Cilem c¢lanku je uvést nezadouci kozni reakce po modernich tzv. cilenych lécich, jako jsou biologika
a néktera nova chemoterapeutika.

Klic¢ovd slova: cilena onkologicka 1écba — biologicka lécba — chemoterapie — antagonisté TNF o, — inhibi-
tory EGFR - inhibitory multikindz — inhibitory proteasomu — monoklonalni protilatky — kozni nezadouci
reakce

Summary

Skin Reactions to New Agents (Biologicals and Targeted Anticancer Drugs)

In the last years, the knowledge of pathophysiology of immune diseases and cancer increased very rapid-
ly. Better understanding of signal transduction and metabolic pathways enables to establish potential mole-
cular targets of therapy. Targeted therapy brings better efficacy, safety profile and possibility of long-term
treatment together with improved quality of life of seriously ill patients. On the other hand, it leads to
unusual and unexpected side effects in comparison to immunosupressive or anti-cancer therapy. The artic-
le introduces the side effects of new targeted agents including biologicals and some new chemotherapeutic
drugs.

Key words: targeted anti-cancer therapy — biological therapy — chemotherapy — TNF o antagonists —
EGFR inhibitors — multikinase inhibitors — inhibitors of proteasomes — monoclonal antibodies — skin side
effects
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UvOD

Moderni chemoterapeutika a biologika mohou zptso-
bovat fadu nezadoucich ucinki na podkladé€ nejriznéjsich
mechanismi postihujicich kiZi, vlasy, sliznice nebo neh-
ty. KoZni zmény vznikajici pfi poddvani této nové terapie
jsou v8ak vétSinou neurcité popsané, protoZe klinické stu-
die a jini terapeuti nezZ dermatologové uvadéji pouze obec-

né vyskyt vyrazky (,,rash®) po pfisluSném léku. Navic
dosud neexistuje optimalni jednotnd klasifikace novych
koZnich reakci zohlediiujici také kvalitu Zivota nemocnych
a funkCni a estetické aspekty. Proto je dilezité dlouhodo-
bé sledovani vSech pacientl 1é¢enych novymi lé¢ebnymi
pfipravky v registrech a diisledné vySetieni a hlaSeni neza-
doucich reakei prisluSnymi odborniky. V tomto ¢lanku je
podan prehled nejcastéjSich koZnich zmén vyskytujicich
se pii dnes dostupné moderni cilené 1éCbé.
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1. BIOLOGICKA LECBA
IMUNOLOGICKY PODMINENYCH
ZANETLIVYCH CHOROB

Biologicka 1é¢ba zahrnuje monoklondlni protilatky, fiz-
ni proteiny a dalsi biotechnologicky pfipravené 1éky. Vyu-
Zivé se nejen v 1é¢be imunologicky podminénych zanétli-
vych chorob (psoridza, roztrouSend skler6za, Crohnova
choroba, revmatoidni a psoriaticka artritida aj.), ale také
u hematologickych malignit a solidnich tumori (2).

1.1. Antagonisté TNF o

V dneSni dob& nejvice pouzivané biologické léky
v dermatologii a revmatologii jsou antagonisté tumor nec-
rosis faktoru (TNF). TNF o, dfive nazyvany kachektin, je
ubikviterni molekula tvofena fadou bunék, TNF B (diive
lymfotoxin o) je tvofeny pouze lymfocyty. Jde o vyrazné
prozanétlivé cytokiny s pleiotropnimi Gi¢inky, véetné regu-
lace apoptdzy (13). V soucasnosti jsou u nds registrovany
adalimumab, etanercept a infliximab.

Blokétory TNF o vedou k tvorbé antinukledrnich pro-
tilitek (ANA) zejména béhem 1é¢by infliximabem, a to az
u 60 % lécenych, méné Casto jsou pozitivni protilatky pro-
ti dvouvldknové (anti-ds) DNA (19). Vziacn€ mohou tyto
Iéky vyvolat lupus erythematosus, a to jak systémovy,
tak subakutni, u pacientl lécenych etanerceptem nebo
infliximabem (pouze v 0,19 % pripad®). Pfi tzv. lupus-like
syndromu se pozoruje pozitivita ANA, anti-dsDNA, hema-
tologické zmény, polyserozitida, nefritida, artritida a koZni
projevy. Pfi ukonceni 1é¢by dojde béhem roku ke spontan-
nimu vymizeni pfiznaka.

Intraven6zni podavani infliximabu miZe byt kompliko-
vano Casnymi ¢i pozdnimi infiznimi reakcemi na pod-
klad€ hypersenzitivni reakce na mysi protein obsaZeny
v molekule 1éku, proti némuz se tvoii lidské antichiméric-
ké protilatky. Akutni reakce postihuje aZz 6 % pacientl
léCenych infliximabem, projevi se hypotenzi, dyspnoi, pal-
pitacemi, bolesti hlavy a na hrudi a nespecifickymi koZni-
mi zménami (péleni, erytém, koptivka). VEtSinou pii zpo-
maleni infuze dojde k vymizeni symptomd, takZe se 1€k
miZe po premedikaci antihistaminiky ¢i kortikosteroidy
opét opatrné podat. Soucasné podavani imunosupresiv sni-
zuje riziko vzniku infaznich reakci. Pozdni typ infuzni
reakce se projevuje jako sérovd nemoc u 1 a7 2,8 % léce-
nych infliximabem (10,13).

V misté vpichu subkutdnné aplikovanych biologik se
miiZe vétSinou v prvnim mésici 1é¢by objevit lokalni reak-
ce v podobé erytému a prosdknuti (obr. 1). Nékdy docha-
zi k recidivam lokdlnich reakci v misté predchozi aplika-
ce pfi pokraCovani 1é¢by (tzv. recall reakce). Pozoruji se
také piipady leukocytoklastické vaskulitidy, ekzémové ¢i
lichenoidni projevy, granulomatdzni reakce a Castéjsi koz-
ni infekce (herpes zoster). Vzacné se udava vznik erythe-
ma multiforme, Stevensova-Johnsonova syndromu
a toxické epidermalni nekrolyzy (3).

Obr. 1. Lokalni reakce v misté aplikace etanerceptu (archiv
doc. MUDr. K. Ettler, CSc.).

Obr. 2. Psoriatické lozisko na dlani pri 1é¢bé etanerceptem.

Paradoxnim neZadoucim ucinkem lé¢by je vznik psori-
azy pii 1éCeni antagonisty TNF o, a to pfedevSim pfi tera-
pii revmatoidni artritidy, ankylozujici spondylitidy a jinych
spondylartritid, Behgetovy nemoci a stfevnich zanétlivych
nemoci. Nejcast&ji se objevuje pustulézni psoriaza na dla-
nich a ploskéch (obr. 2). Mechanismus vzniku neni zndm,
ale predpoklada se ucast plazmocytoidnich dendritickych
bunék a jejich zvySena tvorba interferonu o (5). Pfi pode-
zfeni na vznik psoridzy béhem lécby je tieba patrat po moz-
né vyvolavajici pficiné (virové ¢i bakteridlni infekci, pred-
chozi traumatizaci) a odeslat pacienta k dermatologovi
k potvrzeni diagnézy klinicky a histologicky. Nemocni vét-
Sinou mohou pokracovat v 1é¢bé jinymi antagonisty TNFou.
Profylaktickd opatieni proti vzniku téchto koZnich reakci
zatim nejsou zndma. Lokalné se doporucuji silné d¢inné
kortikosteroidy, ale i jind antipsoriatika, pfi nedspéchu cel-
kova terapie stejné jako pii zdvazné psoridze.

2. CILENA ONKOLOGICKA LECBA

Cilena 1é¢ba znamend pouzivani takovych latek, které
zabréni rlstu a Sifeni malignity ovlivnénim specifickych
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molekul tcastnicich se v procesu ristu a $ifeni tumoru.
Zahrnuje 1€ky, které naruSuji pfenosy signalu pro rist
tumoru nebo angiogenezi, stimuluji imunitni systém
k destrukci nddorovych bunék, prenaseji toxické latky do
bunék tumoru ¢i navozuji pfimo apoptézu bunék. Jde bud
o malé molekuly schopné pronikat do bungk a ptisobit na
cile uvnitt bun¢k anebo o monoklonalni protilatky, kte-
ré jsou namifené na cile na povrchu bunék (12).

Podle mechanismu t¢inku (6, 7) je moZné rozdélit nové

chemoterapii na:

* inhibitory pfenosu signidlu EGFR,

e inhibitory multikiniz,

* inhibitory BCR-ABL tyrozinkinazy,

* inhibitory proteasomu,

* inhibitory mitézy: taxany, vinca alkaloidy,

e antimetabolity: purinova a pyrimidinova analoga,

» genotoxickd agens: alkyla¢ni ¢inidla, antracykliny, inhi-

bitory topoizomerazy I.

K moderni cilené 1écbé nadort jsou dnes schvilené
malé molekuly inhibitort enzymu tyrozinkinaz: imati-
nib, dasatinib, nilotinib, sunitinib, sorafenib, gefitinib,
erlotinib a lapatinib a molekularni protilatky: cetuximab,
trastuzumab, panitumumab, bevacizumab, rituximab
a alemtuzumab (20). Cilenymi mechanismy ovliviiuji pro-
liferaci, apoptézu nddorovych bunék nebo angiogenezi
v nadoru tim, Ze naruSuji rst cév naddoru pfimou inhibici
receptoru pro vaskuldrni endotelovy ristovy faktor
(VEGFR - vascular endothelial growth factor receptor)
nebo plisobi inhibici receptoril pro rastovy faktor odvoze-
ny z krevnich desti¢ek (PDGFR - platelet derived growth
factor receptor), plisobi na riizné kindzy ¢i epidermalni
rastovy faktor (EGFR — epidermal growth factor receptor).

2.1 Inhibitory EGFR

Inhibitory pfenosu signalu EGFR jsou zejména monok-
lonélni protilatky cetuximab a panitumumab, pouZivané
v 1é¢b€ metastazujicich karcinomu tlustého stieva a rekta
a karcinomu hlavy a krku, a malé molekuly inhibujici tyro-
zinkindzovou aktivitu EGFR erlotinib a gefitinib, podava-
né perordlné u nemalobuné¢ného karcinomu plic, po pfi-
padé karcinomu pankreatu. Dostupné jsou také latky
inhibujici i dalsi receptory EGFR skupiny, jako je 2. recep-
tor lidského epidermdlniho ristového faktoru HER2
(lapatinib, trastuzumab) schvélené pro 1é¢bu metastatic-
kého karcinomu prsu s expresi HER-2 receptoru.

EGFR je transmembranovy protein, ktery aktivuje tyro-
zinkindzu a nasledné vede k proliferaci a migraci bunék
a k angiogenezi. Je na povrchu nejen nddorovych bunék,
ale i keratinocytll zejména v bazdlni vrstvé epidermis,
sebocytl a bunék zevni vlasové pochvy, proto kozni reak-
ce na podkladé blokddy EGFR v kiiZi patii k nej¢astéjsim
neZddoucim ucinkim této 1ékové skupiny. Zahrnuji
akneiformni vysevy, xerozu, ekzém a fisury, zmény ristu
vlasii a nehtd, teleangiektdzie a slizni¢ni zmény (6, 18).

Pro neZddouci koZni zmény vyvolané antagonisty
EGFR se zavedl ndzev PRIDE syndrom (z angl. Papulo-
pustules and/or paronychia, Regulatory abnormalities of

Obr. 3. Akneiformni exantém po erlotinibu.

Obr. 4. Akneiformni exantém po cetuximabu.

Obr. 5. Exantém pripominajici impetigo na obliceji po erlo-
tinibu.
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hair growth, Itching, Dryness caused by Epidermal growth
factor inhibitors) (8).

Papulopustulézni exantém postihuje az dvé tietiny
pacientil pii 1é¢bé erlotinibem (obr. 3) ¢i gefitinibem, az
91 % léCenych cetuximabem (obr. 4) a 62 % panitumuma-
bem. Pfi 1é¢bé trastuzumabem se pozoruji jen mirné zmé-
ny u 18 % lécenych (14). Objevuje se nejvice v seboroické
oblasti, v centru obliCeje, ve kStici, na krku, ramenou
a hrudniku. Jde o folikuldrné vazané ,,akneiformni* papu-
ly a pustuly, které v t€Z8ich ptipadech splyvaji, jsou dopro-
vazené erytémem, medové Zlutymi krustami a olupova-
nim, v okoli se tvofi teleangiektizie, coZz miiZe pfipominat
rozaceu, impetigo ¢i pyoderma faciale (obr. 5), jindy sebo-
roickou dermatitidu. Podobné jako pii rozacee jsou nejvi-
ce postiZeni lidé se svétlou pleti. Exantém typicky vyne-
chava mista dfive ozafovana (18).

Projevy se mohou objevit jiz za 2-3 dny po monoklo-
ndlnich protilatkach nebo za 7 aZ 10 dni pfi 1é¢b€ malymi
molekulami, s maximem postiZeni druhy a tfeti tyden
a hoji se spontanné po ukonceni 1é¢by, nékdy i jiZ béhem
terapie, mirnou hyperpigmentaci, po pfipad€ jizvenim.

Obsah pustul je sterilni, ale snadno dochazi k druhotné
infekci zlatym stafylokokem.

Histologicky se zjisti v po¢atku T-bunécny infiltrat oko-
lo folikulu, poté se rozviji obraz neutrofilni folikulitidy
a perifolikulitidy (obr. 6).

Obr. 6. Histologicky obraz folikulitidy pii 1é¢bé erlotinibem.

K hodnoceni se pouzivaji klasifikace NCI-CTC (Nati-
onal Cancer Institute — Common Terminology Criteria).
Podle posledni 4. verze klasifikace se rozliSuji 4 stupné
koZniho postiZeni (viz dile).

K dal§im koZnim zméndm patii pruritus a suchost
kuzZe (xerdza), kterd postihuje az 35 % nemocnych, zejmé-
na star§i nemocné s anamnézou atopického ekzému a po
predchozich karach chemoterapie. Vyskytuje se v mistech
akneiformniho vysevu a na koncetindch, kde se tvoii az
asteatoticky ekzém (obr. 7). Na Spic¢kach prsti dochazi
k olupovéni a objevuji se bolestivé fisury (obr. 8).

U 10 az 15 % pacientil vznikaji po 2 az 4 mé&sicich tera-
pie paronychia s bolestivymi pyogennimi granulomy.

Obr. 7. Ekzémové zmény pri terapii EGFR inhibitory.

Obr. 8. Fisury na prstech.

Zacinaji vétSinou na palcich, ale mohou postihnout i jiné
prsty (obr. 9), Casta je opét sekundarni infekce.

Vzhledem k obecné Spatné prognoze a casnému amrti
nemocnych existuji jen ojedinélé studie o koZnich zmé-
nich pii dlouhodobém podéavani inhibitord EGFR (15).
Po nékolika mésicich 1éCeni jiz nebyvaji tak vyrazné
papulopustul6zni vysevy, ale predominantné se vyskytu-
je xerd6za, mukozitidy, zmény rustu vlasi, vousi, oboci
a ras (hypertrich6za, pomaly rast, jemné a vlnité vlasy,
alopecie, trichomegalie), bolestivd paronychia a distalni
onycholyza.

Pifi prvnim intravendéznim poddni cetuximabu
a panitumumabu se mohou objevit vazné anafylaktické
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Obr. 9. Paronychia pri lécbé EGFR inhibitory.

infizni reakce (14), podobné i po trastuzumabu, vzicné je
popséana vaskulitida a exacerbace psoridzy.
Vznik koZnich nezadoucich reakci se zd4 byt spojen
s dobrou odezvou na protinddorovou lé¢bu. Proto je dile-
Zité koZni projevy lé¢bou dostate¢né zmirnit, aby nebylo
nutné snizovat ¢i ukoncit onkologickou 1é¢bu. Také Der-
matoonkologickd sekce Onkologické spolecnosti JEP
vytvorila podrobnd doporuceni k 1é¢b€ koZnich zmén
vyvolanych EGFR inhibitory pro r. 2010.
Navrh lécebné strategie u papulopustul6zniho exan-
tému (dle 4. verze NCI-CTC):
Prevence: emoliencia, hojivé antibakteridlni krémy,
fotoprotekce
Stupen 1: papuly a/nebo pustuly na <10 % kozZniho
povrchu (BSA): preventivni opatfeni
Stupen 2: papuly a/nebo pustuly na 10-30 % BSA:
* lokalni metronidazol 2krit denné
 lokalni antibiotika
* benzoylperoxid
* v kombinaci s obklady s antiseptickymi roztoky
 topické kortikosteroidy lze podat kratkodob€ na uvod
1écby
Stupen 3: papuly a/nebo pustuly na >30 % BSA:
» celkova tetracyklinovd antibiotika (napf. Doxybene
100 mg) v kombinaci s lokalni 1é¢bou
 pfi superinfekci protistafylokokova antibiotika (penici-
liny, cefalosporiny)
* pfi svédéni antihistaminika
e popt. sniZzeni divky EGFR inhibitoru
Stupen 4: generalizované papuly a/nebo pustuly se
sekundarni infekci:
» celkova antibiotika ve vyS$$ich davkach (napt. Doxybe-
ne 200 mg)
o preruSeni 1écby EGFR inhibitorem

Doporuceny postup u xerozy, ekzému a fisur:

* emoliencia — vhodné krémy voda v oleji, masti, koupe-
lové oleje

* lokalni mirné az stfedné ucinné kortikosteroidy

 pfi sekundarni infekci lokélni antibiotika

 u fisur masti s kyselinou salicylovou, ureou, pfipravky
pro vlhké hojeni ran
Doporuceny postup u paronychii:

e volné boty, antiseptické roztoky k obkladiim ¢i koupe-
li, antiseptické krémy

e silné uUcCinné Kkortikosteroidni krémy pod okluzi
v pocéatku

» pii sekundarni infekci lokdlni antibiotika, popf. celko-
vé protistafylokokova antibiotika

2.2 Inhibitory BCR-ABL tyrozinkinazy

Imatinib je inhibitor Cetnych tyrozinkinaz (blokujici c-
kit, onkoprotein BCR-ABL, PDGFR). PouZiva se zejmé-
na u chronické myeloidni leukémie, ale i u gastro-
intestindlnich stromélnich tumorl, metastazujiciho
dermatofibrosarkomu protuberans, hypereozinofilniho
syndromu a dalSich chronickych myeloproliferativnich
nemoci. Druhou generaci inhibitordt BCR-ABL tyrozinki-
nazy predstavuji dasatinib a nilotinib, pouZivané nové
u chronické myeloidni leukémie pfi rezistenci na imatinib
(6, 7).

KozZni nezadouci reakce se popisuji az v 89 % ptipadi.
Nejpestiejsi Skala koZnich reakci je zatim popisovéina
u imatinibu. Obvykle se objevuji jiZ v prvnich tydnech 1é¢-
by a nejcast&jSimi jsou makulopapul6zni exantémy, edé-
my nebo pruritus. Otoky mohou byt okolo vicek, na obli-
¢eji, ale i generalizované. Frekvence vyskytu a tiZe
kozZnich reakci zavisi na divce 1éku. VEtSinou jsou tyto
reakce mirné intenzity a odeznivaji spontdnné, ale jsou
popsény i zdvazné reakce, jako vaskulitidy, Stevenstv-
Johnsontv syndrom a akutni generalizovana exantematic-
ka pustuléza (AGEP) vyzadujici ukonceni 1écby (6, 7).
Popisuji se téZ lichenoidni exantémy, poruchy pigmenta-
ce, napf. depigmentace klZe, hyperpigmentace nehtd,
repigmentace jiz Sedivych vlast, a ¢etné dalsi kozni zmé-
ny (obr. 10).

Klinické zkuSenosti s 1é¢enim dal§imi inhibitory jsou
zatim omezené, kozni reakce se uvadéji u dasatinibu.
Dasatinib vyvolava erytémy, exantémy a ,,exfoliativni der-

Obr. 10. Meeovy linie na nehtech po imatinibu (archiv
prof. MUDr. J. Stork, CSc.).
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matitidy”“ aZz v 35 %, mukozitidy nebo stomatitidy
a pruritus. Mezi dal$i ¢asté zmény patii hyperhidréza, alo-
pecie, xer6za, akné a poruchy pigmentace, vzicné se obje-
vily pfipady panikulitidy (11).

2.3 Inhibitory multikinaz

Sorafenib je perordlni mald molekula schvalend k 1é¢bé
karcinomu ledvin a jater; vyzkumné je t€Z ucinna u fady
dalSich tumord (maligni melanom, nemalobunéény plicni
karcinom a jiné solidni nddory). Plisobi inhibici receptori
VEGFR, PDGFR, inhibici Raf kinazy, Flt-3 a c-kit prote-
inu (1). Sunitinib je také perordlni mald molekula multiki-
nazového inihibitoru (PDGFR, VEGFR, Flt-3, c-kit), kte-
rd se pouzivd v 1écbé pokrocilého karcinomu ledvin
a gastrointestindlnich stromalnich karcinomi, v klinickych
studiich se zkousi i v 1€¢bé fady dal$ich nidort.

Sorafenib (az v 48 %) a sunitinib (v 36 %) mohou zpu-
sobit za 3 az 4 tydny koZni reakce na rukou a nohou ozna-
¢ované jako syndrom ruka-noha (anglicky hand-foot skin
reaction), které se lisi od akrédlnich erytémi pozorovanych
pfi klasické chemoterapii (taxany, cytosin arabinosid, 5-
fluorouracil aj). V mistech tlaku (paty, hlavicky metatarzit)
vznikaji ostfe ohranicené, erytémové, prosaklé otlaky, kte-
ré jsou silné bolestivé a zhorSuji se v horku (obr. 11).

Obr. 11. Syndrom ruka-noha pri 1é¢bé sorafenibem.

K hodnoceni je mozné pouZzit 3. verzi klasifikace NCI-
CTC pro nezadouci ucinky (16):

st. 1. minimalni koZni zmény (napf. erytém)

st. 2. koZni zmény (olupovéni, otok, puchyte) nebo
bolest, bez naruseni funkce

st. 3. ulcerace nebo bolestivé koZni zmény s naruSenim
funkce

Asymptomatické triskovité podnehtové hemoragie se

pozoruji u 40-70 % nemocnych (obr. 12), Castd je suchost
ktze a sliznic, po ptipadé alopecie ¢i dysestézie kiize hla-
vy (9).

Obr. 12. Triskovité podnehtové hemoragie pri 1é¢bé sorafe-

nibem.

Sorafenib miZe vést také k erytému obliceje a ve kSti-
ci pfipominajicimu seboroickou dermatitidu, nékdy (ve
14-38 %) vznika mirny stupeni papulopustulézniho vyse-
vu jako u inhibitord EGFR.

Sunitinib vyvolava zluté zabarveni moci a také pokoz-
ky akumulaci jeho Zluté molekuly v kiZi, reverzibilni
depigmentaci vlast a periorbitdlni edém (aZ v 50 %).

Profylaxi vzniku koZnich palmoplantirnich reakci je
pouzivani emoliencii, masti s kyselinou salicylovou ¢i ure-
ou k 1é¢bé jiz existujicich hyperkerat6z, koupelovych ole-
ji, noSeni vhodné obuvi a ochrannych rukavic, omezeni
zatéZujicich aktivit a sportd. K 1é¢bé se pouZivaji chladi-
vé adstringentni obklady, siln€ ac¢inné lokalni kortikostero-
idy a analgetika. Pfi netstupu pak v tivahu ptipada docas-
né sniZzeni davky léku, po pifipadé¢ podani celkovych
kortikosteroidd. Pfi xerdze a pruritu se pouZivaji emolien-
cia a antihistaminika, na projevy seboroické dermatitidy
se doporucuji krémy s ketokonazolem a mirné€ Gi¢inné kor-
tikosteroidy (16).

2.4 Inhibitory proteasomu

Bortezomib selektivné a reverzibilng inhibuje protea-
som, proteinovy komplex v cytoplazmé a jadru bunék, kte-
ry kontroluje degradaci bunécnych proteini. Je schvéileny
k 16¢bé pokrocilého mnohocetného myelomu. Nezadouci
ucinky jsou vétSinou mirné. Z koZnich zmén se popisuje
vznik Cervenych nodult ¢i loZisek a makulopapuléznich
exantémi na podklad€ nekrotizujici vaskulitidy cévek.
Obvykle se tyto zmény objevuji béhem 3. az 4. cyklu
podani a odeznivaji za nékolik dni. Celkové se podavaji
antihistaminika anebo nizké davky prednisonu, lokalné
symptomaticka 1écba (6, 7).

2.5 Monoklonalni protilatky a jina onkologicka lécba
Mezi dalsi novou biologickou onkologickou 1é¢bu pat-
i monoklonalni protilatky bevacizumab, rituximab, alem-
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tuzumab, imunotoxin gemtuzumab ozogamicin a fada dal-
Sich, které se zatim zkouSeji v klinickych studiich. Mono-
klondlni protilatky jsou aplikovany intraven6zné. Ve srov-
nani s klasickou chemoterapii jsou neZzadouci reakce
vesmés mirné, nejcastéji jde o alergické reakce pfi prvni
aplikaci, jak jiZ bylo zminéno pfi 1é¢bé monoklonalnimi
protilatkami — EGFR inhibitory.

Bevacizumab je monoklondlni protilatka schvélena jako
prvni antiangiogenni latka, protoZe se viZe na VEGFR,
¢imz ovlivni pfimo angiogenezi fady tumorti (metastatic-
ky kolorektélni karcinom, nemalobunécny plicni karcinom
aj). Mezi nezadouci kozni reakce patfi nespecifické zmé-
ny neurcité uvadéné v ramci studii (exfoliativni dermatiti-
dy, pruritus, xerdza, stomatitidy) a zpomalené hojeni ran
béhem 1é¢by pfi ovlivnéni angiogeneze (11).

Rituximab je monoklondlni protilatka proti molekule
CD 20 na povrchu B-lymfocytl, pouZivé se proto v 1é¢bé
nékterych B-bunéénych nehodgkinskych lymfomi
a revmatoidni artritidy (14, 19). Lécba je dobfe sniSena,
pouze po prvnim podani se azZ v 35 % rozviji infuzni reak-
ce, projevujici se horeckou, zimnici, dyspnoi, broncho-
spasmem a také koZnimi zménami, jako kopfivkou, své-
dénim ¢i zaCervendnim kuaze. Jiné koZni reakce jsou
pomérné vzacné, byly popsany piipady vzniku psoridzy,
paraneoplastického pemfigu, lichenu, vaskulitidy, toxické
epidermdlni nekrolyzy a Stevensova-Johnsonova syndro-
mu béhem 1écby (10, 11, 19).

Alemtuzumab je monoklondlni protildtka proti proteinu
CD 52 na povrchu bunék, navazdnim se navodi imunitni
mechanismy vedouci k destrukci bunék. PouZivd se
v léCeni chronické B-lymfocytirni leukémie a nové
u Sézaryho syndromu. MlZe opét vyvolat infazni reakce
pfi prvnim podéani na podkladé uvolnéni cytokind, pfi sub-
kutanni aplikaci Casto vznika lokalizovany erytém a otok
v misté€ injekce a miZe dojit k reaktivaci infekce herpes
simplex i zoster.

Cytokiny (hematopoetické riistové faktory, interfero-
ny, interleukiny aj) vétSinou vyvolaji jen mirné reakce
v misté injekce, erytémy a pruritus, i kdyZ jsou popsany
i pfipady vzniku zavaznych Zivot ohroZujicich reakci (eryt-
rodermie, buldézni dermatdzy, autoimunitni nemoci)
a exacerbace zanétlivych dermatéz (11).

Denileukin diftitox, fuzni protein s IL-2, zpisobuje vel-
mi Casté hypersenzitivni reakce pii prvnim podéni v 16¢bé
primarnich koZnich lymfomd, pfi kterych se objevi exan-
témy az ve 25 % ptipadi.

Palifermin, rekombinantni lidsky ristovy keratinocyto-
vy faktor, pouZivany ke zmirnéni pfiznaki mukozitidy,
muZe také vyvolat koZni reakce charakteru exantémi, ery-
tému a pruritu.

2.6 Chemoterapie

Kozni reakce pfi klasické chemoterapii byly jiZ pro-
bréany v Casopise Cs. Dermatologie v roce 2001 (4). Zahr-
nuji pfedevsim velmi Casté klinické zmény jako alopecie,
poruchy pigmentace, dystrofie nehtil, mukozitidy ¢i sto-
matitidy, reakce na extravazaci, akralni erytém, tzv. recall

reakce, fotosenzitivni a hypersenzitivni reakce a ekrinni
dermatdzy. Po novych cytostatikach se popisuji i pfipady
vzniku pseudolymfomu (gemcitabin), pseudosklerodermie
(taxany, gemcitabin), lupus erythematosus (docetaxel),
AGEP, toxické epidermalni nekrolyzy (cladribin), parane-
oplastického pemfigu (fludarabin) a linearni IgA dermato-
zy (gemcitabin) (6).

ZAVER

Nezadouci dermatologické reakce po modernich cile-
nych lécich jsou velmi riiznorodé, nékdy jsou tak Casté, Ze
postihuji téméf vSechny lécené. ProtoZe neustéle pribyva-
ji nova velmi uCinnd cilend 1éCiva, pouZivand také
v riiznych kombinacich s jinou cilenou terapii nebo tradic-
nimi léky, zvySuje se pocet a doba piezivani vazné nemoc-
nych. Proto lze pfedpoklddat, Ze se dermatologové budou
setkdvat s koZnimi reakcemi po onkologické 1é¢bé stéle
Castéji. Tyto koZni zmény maji nepfiznivy vliv na kvalitu
Zivota nemocnych, ktefi jsou vdécni za dermatologickou
pomoc. DiileZita je proto viceoborova spoluprice, zejmé-
na mezi onkology a dermatology, jejimz cilem je zabranit
rozvoji intenzivnich koZnich zmén a nalezeni vhodnych
lécebnych strategii.
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Ekzémy a dermatitidy patfi mezi nejcastéjSi kozni choroby v ordinaci der-
matologa, ale i praktického |ékafe pro dospélé a déti. Mezi nejznaméjsi,
ale také terapeuticky nejnaro¢néjsi, patfi atopicka dermatitida, seboroicka
dermatitida, mikrobidlni ekzém a statis dermatitida u chronické Zilni insu-
ficience. Z pohledu koznich chorob z povolani jsou to pfedevsim kontakt-
né alergické Ci iritativni dermatitidy. V druhém akualizovaném vydani zamé-
feném na praxi jsou uvedeny zakladni diagnostické a diferencialné
diagnostické algoritmy, rozebrany zédsady komplexni |é€by a prevence,
a podrobnéji rozvedeny kapitoly zevni |éEby — z koplementérnich 1éCiv pfe-

dev8im emoliencia a balneoterapie, z diferentnich [éCiv pak pravidla
a rezimy |éCby kortikosteroidy a lokalnimi imunomodulatory. V pfehledu jsou uvedeny i dalsi, méné obvyklé Ci
vyzkumné moznosti [é¢by.

Objednavky zasilejte e-mailem nebo postou: Nakladatelské a tiskové stfedisko CLS JEP, Sokolska 31,
120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz. Na objednavce laskavé uvedte i jméno ¢asopisu,
v némz jste se o knize dozvédéli.
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