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Souhrn
Východiska: Maligní melanom patří mezi nejzhoubnější nádory a navzdory všem preventivním 
programům jeho incidence nadále stoupá. Do roku 2011 byla v ČR k dispozici pro léčbu me-
tastatického nebo inoperabilního onemocnění pouze chemoterapie. V nedávné době došlo 
k zavedení nových léčebných možností. Cíl: Vzhledem k tomu, že většina preparátů je stále do-
stupná pouze v rámci klinických studií, je cílem tohoto článku podat stručný a ucelený pohled 
na současné možnosti léčby generalizovaného onemocnění. Pozornost je zaměřena především 
na jejich možné nežádoucí účinky, a to tak, aby i lékaři, kteří s těmito léky běžně nepřicházejí 
do kontaktu, byli s možnými nežádoucími účinky obeznámeni a mohli je předvídat, řešit nebo 
postiženého pacienta zavčas odeslat do příslušného klinického centra.
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anti-PD-1 – MEK inhibitor

Summary
Background: Malignant melanoma belongs to the most deadly human tumours and despite 
all preventive programs its incidence continues to rise. Until 2011, chemotherapy was the only 
therapeutic option for inoperable or metastatic disease in the Czech Republic. However, new 
treatment modalities (e. g. targeted therapy) have been introduced recently. Aim: Since most 
of the modern drugs are still available only in clinical trials, the aim of this article is to pro-
vide a brief and comprehensive review of current treatment options for metastatic disease. 
The attention is focused on their potential side eff ects, so that doctors who do not usually deal 
with these drugs would get acquainted with them. This could contribute to a prompt manage-
ment of associated symptoms or an early referral of the patient to an appropriate clinical centre 
without undue delay.
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Úvod 

Maligní melanom patří mezi nejzhoubnější 
nádory a  navzdory všem preventivním 
programům jeho incidence nadále stoupá. 
Ačkoliv mortalita zůstává v čase víceméně 
konstantní, patří generalizované onemoc-
nění mezi nádory s  nejvyšší mortalitou 
s omezenými terapeutickými možnostmi.

Do roku 2011  byla v  ČR k  dispozici 
pro léčbu metastatického nebo inope-
rabilního onemocnění pouze chemote-
rapie, kdy zlatým standardem byla apli-
kace dakarbazinu. V nedávné době však 
došlo k zavedení nových léčebných mož-
ností [1]. Ně kte ré z nich jako ipilimumab 
(YervoyTM) či vemurafenib (Zelboraf®) mají 
již schválenou úhradu a jsou implemen-
továny do léčebných protokolů. Další léky 
jako dabrafenib (Tafi nlar®) či trametinib 
(Mekinist®) je možné aplikovat v  rámci 
specifi ckého léčebného programu a řadu 
dalších léků (např. cobimetinib, selumeti-
nib, anti-PD- 1 apod.) je možné aplikovat 
v rámci probíhajících klinických studií.

Vzhledem k tomu, že většina preparátů 
je stále dostupná pouze v  rámci klinic-
kých studií, je cílem tohoto článku podat 
stručný a  ucelený pohled na současné 
možnosti léčby generalizovaného one-
mocnění. Pozornost je zaměřena přede-
vším na jejich možné nežádoucí účinky 
a  to tak, aby i  lékaři, kteří s  těmito pří-
pravky běžně nepřicházejí do kontaktu, 
byli s možnými nežádoucími účinky obe-
známeni a mohli je předvídat, řešit nebo 
postiženého pacienta zavčas odeslat do 
příslušného klinického centra.

Účelem tohoto článku není detailní 
popis mechanizmu účinků jednotlivých 
léků až na molekulární úroveň, nicméně 
k  pochopení ně kte rých nežádoucích 
účinků a jejich zvládání je znalost ales-
poň základních molekulárních mechani-
zmů nezbytná. V následujícím textu po-
pisujeme účinky ipilimumabu, léků ze 
skupiny BRAF inhibitorů a  MEK inhibi-
torů a léků cílených proti PD- 1. Doporu-
čení pro zvládání jednotlivých nežádou-
cích účinků vycházejí z našich vlastních 
zkušeností získaných v rámci klinických 
studií, specifi ckých léčebných programů 
či v průběhu standardní léčby.

Anti- CTLA- 4 (ipilimumab)

Jedním z  prvních „moderních“ léků 
schválených k  léčbě generalizovaného 

melanomu byl ipilimumab, plně hu-
mánní IgG1  monoklonální protilátka 
namířená proti CTLA- 4  (antigenu 4 ak-
tivovaných cytotoxických T lymfocytů). 
Jeho účinek spočívá v  inhibici deprese 
imunity, která za normálních podmí-
nek (v  nepřítomnosti ipilimumabu) 
usnadňuje nádorovým buňkám unik-
nout protinádorové aktivitě imunitního 
systému [2].

Ipilimumab prokázal i  zlepšení para-
metru celkového přežití [3,4]. Pozornost 
odborné veřejnosti si však získal zejm. 
dosažením kompletních trvalých re-
misí, což byl jev do této doby ojedinělý 
a který do jisté míry přispěl k renesanci 
imunoterapie jako léčebné modality.

V ČR je ipilimumab indikován v mono-
terapii k  léčbě pokročilého melanomu 
(neresekovatelného –  stadia III nebo me-
tastatického –  stadia IV) u pacientů, kteří 
podstoupili alespoň jednu předchozí 
linii léčby, a  to ze skupiny chemotera-
peutik či cytokinů schválených v této in-
dikaci. Z prostředků veřejného zdravot-
ního pojištění je hrazeno podání max. 
čtyř samostatných dávek ipilimumabu 
3 mg/ kg hmotnosti pacienta. Opako-
vaný (reindukční) režim není ze zdravot-
ního pojištění hrazen, přestože pacienti, 
kteří dosáhnou tři měsíce od poslední 
dávky ipilimumabu alespoň stabilizace 
onemocnění, mohou mít z opětovného 
podání při progresi benefi t [3].

Při léčbě ipilimumabem se nejčastěji 
objevují nežádoucí účinky zapříčiněné 
zvýšenou až excesivní imunitní alterací 
(immune related advers events –  irAEs). 
Nejčastějším bývá postižení trávicího 
traktu (jako např. průjmovitá onemoc-
nění a kolitidy) a kůže (svědění, vyrážka). 
Méně často dochází k  postižení jater 
(elevace jaterních enzymů, autoimunitní 
hepatitida), endokrinní žlázy (hypoty-
roidizmus, hypofyzitida s hypopituariz-
mem) a nervového systému (motorická 
neuropatie se senzorickou neuropatií či 
bez ní) (tab. 1).

Základním předpokladem úspěšné 
léčby nežádoucích účinků ipilimumabu 
je důkladné vstupní vyšetření nejen 
před zahájením léčby, ale i v  jejím prů-
běhu. Jde především o  zhodnocení ja-
terních enzymů, provedení testů funkce 
štítné žlázy a  krevního obrazu. Vět-
šina imunitně podmíněných nežádou-

cích účinků se objevuje již během in-
dukčního období, ale mohou se projevit 
i v několikaměsíčním odstupu od ukon-
čení léčby a na tuto skutečnost je proto 
nutno myslet.

Doba nástupu a  kulminace se u  růz-
ných nežádoucích účinků liší, u jednot-
livých nežádoucích účinků však bývá 
konzistentní.

Prvním krokem v  léčbě nežádou-
cích účinků by mělo být zhodnocení 
jejich závažnosti, např. pomocí Com-
mon Terminology Criteria for Adverse 
Events (CTCAE). V  případě závažnosti 
3. a 4. stupně (tedy nežádoucího účinku 
vedoucího k hospitalizaci nebo ohrožu-
jícího život pacienta) je další podávání 
ipilimumabu kontraindikováno. V  pří-
padě mírně až středně těžkých nežádou-
cích účinků je na místě přerušení léčby 
do doby, dokud nežádoucí účinek neu-
stoupí na stupeň 1 nebo stupeň 0 (nebo 
se nevrátí na výchozí úroveň).

Kožní postižení indukované ipilimu-
mabem (vyrážka, svědění) bývají niž-
šího stupně a obvykle dobře reagují na 
symp tomatickou terapii a  aplikaci ipi-
limumabu není zpravidla nutné přeru-
šovat. U  pacientů s  vyjádřenou kožní 

Tab. 1. Nežádoucí účinky ipilimu-

mabu, které byly hlášeny alespoň 

u 15 % pacientů [3].

Ipilimumab (n = 131)

Nežádoucí 

účinek (%)

ALL G G 3/4 

jakýkoliv nežá-
doucí účinek

97 45

endokrinopatie 8 4

hepatopatie 4 0

průjem 27 5

kolitida 7 5

vyrážka 19 ≤ 1 

svědění 24 0

únava 42 7

horečka 12 0

bolest hlavy 14 2

zvracení 24 2

G – stupeň, ALL G – všechny stupně
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nejčastěji reaktivací RAF- ERK signální 
dráhy a  ve většině případů je spojen 
s mutačním stavem RAS genu [10].

Dle úhradové vyhlášky je vemurafe-
nib indikován v monoterapii k léčbě pa-
cientů starších 18 let s neresekovatelným 
nebo metastazujícím melanomem s po-
zitivní mutací V600 genu BRAF (potvrze-
nou validním testem), kteří nebyli v mi-
nulosti léčeni paliativní chemo(imuno)
terapií. Terapie je hrazena do progrese 
onemocnění. Dávkovací schéma pro ve-
murafenib je 960 mg 2krát denně.

Léčba dabrafenibem nemá doposud 
v ČR stanovenou úhradu a zatím se s ním 
můžeme setkat pouze v rámci klinických 
studií nebo specifi ckého léčebného pro-
gramu. Standardním dávkovacím sché-
matem je 150 mg 2krát denně.

Všeobecně platí, že pokud dojde k ne-
žádoucímu účinku stupně dle CTCAE 4, 
musí být léčba BRAF inhibitorem ukon-
čena. V  případě nežádoucího účinku 3 
nebo netolerovaného stupně 2  je indi-
kováno přerušení léčby do úpravy stavu 
či poklesu tíže projevů na stupeň 1, 
s možností opětovného zahájení v redu-
kované dávce.

Jedním z  nežádoucích účinků, na 
který je potřeba pacienty upozornit pře-
dem, je fotosenzitivita v průběhu léčby. 
Pacientům je třeba doporučit, aby se ne-
vystavovali přímému slunečnímu záření 
a používali ochranné krémy se širokým 
spektrem ochrany v  pásmu UVA/ UVB 
záření.

V průběhu léčby může docházet k sní-
žení chuti k jídlu, bolestem svalů či hlavy, 
může se objevovat nevolnost, průjem 
či zvracení (tab.  2, 3). Tyto nežádoucí 
účinky je potřeba řešit vždy dle aktuál-
ního průběhu a tíže a léčba by měla pro-
bíhat v  rámci podpůrné péče o  onko-
logického pacienta (např. antiemetika, 
analgetika, obstipancia apod.).

Dalším nepříliš častým, avšak v případě 
pozdní intervence nebezpečným nežá-
doucím účinkem jsou febrilie, se kterými 
se můžeme setkat především u  dabra-
fenibu. Nástup febrilií můžeme očeká-
vat nejčastěji v průběhu prvního měsíce 
léčby. Pokud se vyskytnou, je nutné nej-
prve vyloučit jinou možnou etiologii ho-
reček. V malém procentu případů se může 
vyskytovat horečka doprovázená těžkou 
ztuhlostí, dehydratací, hypotenzí a/ nebo 

zvážit podání jedné dávky infl iximabu 
v dávce 5 mg/ kg (nutné předem vylou-
čit perforaci či sepsi).

Méně častým, zato závažným nežá-
doucím účinkem ipilimumabu jsou en-
dokrinopatie (hypofyzitida, nedostateč-
nost nadledvin a hypotyreóza). Na rozdíl 
od ostatních účinků se jedná o trvalý ná-
sledek léčby vyžadující následně dlou-
hodobou, někdy i doživotní hormonální 
substituci. Právě ipilimumabem induko-
vané endokrinopatie představují jednu 
z kontroverzí jeho možného využití v ad-
juvantní léčbě, a to zejm. u mladých pa-
cientů, kdy doživotní hormonální substi-
tuce představuje citelný zásah do kvality 
života.

Osobně jsme se setkali i s příznaky he-
matologické toxicity –  ipilimumabem in-
dukované idiopatické trombocytope-
nické purpury – , ke které došlo již po 
první dávce ipilimumabu a která si vyžá-
dala ukončení léčby.

Další postupy jednotlivých méně čas-
tých vedlejších účinků jsou detailněji 
a obsáhleji popsány v článku od autorů 
Weber et al [5].

BRAF inhibitory (vemurafenib, 

dabrafenib)

Cílovým proteinem pro tuto skupinu léku 
je proteinkináza BRAF, která je součástí 
signální dráhy RAS- RAF- MEK- ERK  [6]. 
Mutace této proteinkinázy se vyskytuje 
přibližně u  40  % pacientů s  maligním 
melanomem, přičemž až v 90 % se jedná 
o mutaci V600E, při které je glutamát na 
pozici 600 nahrazen valinem [7]. Právě 
proti molekulám BRAF nesoucím tuto 
konkrétní mutaci je cílena léčba vemu-
rafenibem. Léčba těmito léky vede nejen 
k  prodloužení doby přežití bez pro-
grese (progression free survival –  PFS), 
ale i zlepšení celkového přežití (overall 
survival –  OS) [8].

Výhodou této skupiny léků je po-
měrně velmi rychlý nástup účinku, který 
představuje benefit zejm. u  pacientů 
ohrožených objemnými viscerálními 
metastázami. Terapeutickým úskalím 
však zůstává fakt, že po relativně krát-
kém období kontroly onemocnění (které 
u vemurafenibu trvá přibližně sedm mě-
síců) dochází k  opětovné progresi na 
podkladě sekundární rezistence  [9]. 
Mechanizmus rezistence je způsoben 

toxicitou je vhodné podávat např. an-
tihistaminika či topicky působící korti-
kosteroidy. Pokud nedochází k zlepšení 
do dvou týdnů, je na zvážení dle závaž-
nosti zahájení podávání perorálních kor-
tikosteroidů (např. prednisolon v dávce 
1 mg/ kg jednou denně nebo jeho ekviva-
lent). U kožního postižení vyšších stupňů 
bývá nutné podávání intravenózních 
kortikosteroidů (např. methylpredniso-
lon v dávce 2 mg/ kg/ den) a přechodné 
či defi nitivní vysazení ipilimumabu.

Klinický obraz gastrointestinálních 
nežádoucích účinků se může projevo-
vat průjmem, zvýšenou frekvencí sto-
lic nebo bolestmi břicha. Autoimu-
nitně podmíněné kolitidy mohou vést 
až k perforaci trávicí trubice a v těžších 
případech skončit smrtí pacienta. Jsou 
tak vůbec nejzávažnějšími možnými ne-
žádoucími účinky léčby ipilimumabem. 
Pokud se objeví průjem nebo kolitida, 
je nutné nejprve vyloučit jinou etiologii 
obtíží, zejm. infekční. Má to své klinické 
konsekvence, především pokud plánu-
jeme zahájení imunosupresivní terapie. 
Léčebná doporučení se odvíjejí od zá-
važnosti příznaků. Mírný až středně těžký 
průjem (stupeň 1 nebo 2, tedy zvýšení až 
na šest stolic denně) nebo podezření na 
mírnou až středně těžkou kolitidu (např. 
bolesti břicha nebo krev ve stolici) ne-
jsou důvodem k přerušení léčby ipilimu-
mabem. Pokud se znovu objeví mírné až 
středně těžké příznaky nebo příznaky 
přetrvávající 5– 7 dnů, je třeba plánova-
nou dávku ipilimumabu vynechat a za-
hájit léčbu kortikosteroidy (např. predni-
solon 1 mg/ kg perorálně jednou denně 
nebo jeho ekvivalent). Terapie vysokými 
dávkami nitrožilních systémových korti-
kosteroidů (methylprednisolon v dávce 
2 mg/ kg/ den) je indikována při výskytu 
nežádoucích účinků stupně 3  nebo 4. 
Zahájení snižování dávky kortikoste-
roidů by mělo být provedeno na základě 
klinického stavu. Rychlé snížení dávek 
kortikosteroidů (během  <  1  měsíce) 
vede často k recidivě průjmu nebo ko-
litidy. Při dlouhodobém podávání korti-
koidů je nutné pamatovat také na útlum 
hypotalamo- hypofyzární osy s  rizikem 
rozvoje akutní adrenální insufi cience při 
náhlém vysazení léčby.

V případě refrakterních průjmů či jako 
reakce na léčbu kortikoidy je možné 
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U pacientů se můžeme setkat také 
s  tzv. hand- foot syndromem, jehož 
léčba spočívá především v  preventiv-
ních opatřeních, jako je pedikúra, vy-
hovující obuv apod. Je možné rovněž 
doporučit péči o kůži krémy s hydratač-
ním účinkem po koupeli a před spaním. 
Lokálně mohou pomáhat kortikoste-
roidy, vitamin A nebo 10% urea.

V souvislosti s léčbou BRAF inhibitory 
je nutné upozornit na riziko indukce no-
vých melanomů, keratoakantomů či spi-
nocelulárních karcinomů v  různých lo-
kalizacích. Medián času výskytu těchto 
sekundárních lézí je 7– 8 týdnů od zahá-
jení léčby. Mechanizmus této neoplazie 
spočívá v reaktivaci MEK- ERK dráhy s ná-
slednou zvýšenou sekrecí IL-8 a indukcí 
invaze pomocí proteáz  [11]. Nejčastěji 
k  těmto sekundárním neoplaziím do-
chází u pacientů s RAS mutovanou for-
mou, avšak může se vyskytovat i u pa-
cientů s vyvinutou rezistencí vůči BRAF 
inhibitorům. Je proto nesmírně důležité 
na tuto komplikaci myslet a  provádět 
u  pacientů pravidelné kontroly u  der-
matologa a jakékoliv podezřelé léze od-
stranit. Metodou volby při léčbě spino-
celulárních karcinomů (squamous cell 
carcinoma –  SCC) a keratoakantomů je 
chirurgická excize, recentně byl však po-
psán i případ kompletní klinické odpo-
vědi vemurafenibem indukovaného SCC 
na topickou léčbu 5- FU (Efudix) [12,13]. 
V  rámci prevence vzniku sekundárních 
malignit je vhodné provádět i  pravi-
delné kontroly u ORL lékaře a v případě 
žen i u gynekologa.

Mezi méně časté, ale závažné vedlejší 
účinky, na které je nutno pomýšlet v prů-
běhu léčby, patří uveitida, iritida, pan-
kreatitida. Kardiotoxicita se projevuje 
jednak poklesem ejekční frakce levé ko-
mory, která je však často asymptoma-
tická a reverzibilní, ale také prodlouže-
ním QT intervalu. Na to je nutné myslet 
především v rámci lékové interakce s ji-
nými léky jako např. amiodaron, halo-
peridol, klarithromycin, granisetron aj. 
Je tedy vhodné, aby pacienti, kteří pod-
stupují tuto léčbu, podstoupili kromě 
základních vstupních vyšetření také 
UZ srdce a EKG. Tato vyšetření by měla 
proběhnout znova po jednom měsíci od 
zahájení léčby a následně v pravidelných 
intervalech 3– 6 měsíců. V případě pro-

hájení léčby v  plné dávce s  podáním 
vhodné profylaxe ve formě nesteroidních 
antiflogistik nebo paracetamolu. V  pří-
padě závažných horeček je vhodné zahá-
jit léčbu v redukované dávce.

akutním renálním selháním prerenálního 
původu. U takovýchto pacientů je nutné 
přerušit podávání léku a zahájit podpůr-
nou léčbu (antipyretika, hydratace apod.). 
Po odeznění epizody je možné znovuza-

Tab. 2. Nežádoucí účinky vemurafenibu hlášených u ≥ 10 % (všechny stupně) 

nebo ≥ 2 % (stupně 3/4) pacientů [33].

Nežádoucí 

účinek (%) 

Vemurafenib (n = 337) Dakarbazin (n = 287) 

ALL G G 3/4 ALL G G 3/4 

vyrážka  32 9 2 0

makulopapulární exantém 9 2 ≤ 1 0

fotosenzitivita 37 4 5 0

svědění  23 1 1 0

únava 43 3 33 2

horečky 19 ≤ 1 9 ≤ 1

nauzea 36 2 43 2

zvracení 18 1 26 1

cuSSC 24 22 ≤ 1 ≤ 1

elevace jaterních enzymů 36 11 7 2

G – stupeň, ALL G – všechny stupně, cuSSC – kožní dlaždicobuněčný karcinom

Tab. 3. Nežádoucí účinky dabrafenibu hlášených u ≥ 10 % (všechny stupně) nebo 

≥ 2 % (stupně 3/4) pacientů [32].

Nežádoucí 

účinek (%) 

Dabrafenib (n = 187) Dakarbazin (n = 59)

ALL G G 3/4 ALL G G 3/4 

hyperkeratóza 39 2 3 0

vyrážka 18 0 0 0

cuSSC 9 7 0 0

kožní papilomy 25 0 2 0

alopecie 29 ≤ 1 3 0

hand-foot syndrom 20 2 2 0

únava  22 1 24 0

horečnaté stavy 31 3 14 0

astenie 19 ≤ 1 15 2

nauzea 27 ≤ 1 53 0

zvracení 18 1 25 0

průjmy 14 ≤ 1 12 0

zácpa 13 2 15 0

bolest kloubů 32 2 2 0

bolest hlavy 34 0 8 0

G – stupeň, ALL G – všechny stupně, cuSSC – kožní dlaždicobuněčný karcinom
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Opět je proto nutné mít k  dispozici 
vstupní vyšetření –  UZ srdce a po jednom 
měsíci léčby vyšetření zopakovat. Další 
vyšetření by měla následovat v pravidel-
ných intervalech. Pokles ejekční frakce 
levé komory o  10  % od vstupního vy-
šetření nebo pokles pod hladinu normy 
je indikací k ukončení léčby. V průběhu 
léčby se mohou vyskytnout další vedlejší 
účinky, jako např. intersticiální pneumo-
nitida, vznik či dekompenzace arteriální 
hypertenze, rhabdomyolýza nebo he-
moragické projevy. Přístup k těmto ve-
dlejším účinkům závisí na jejich závaž-
nosti. Pokud nedochází k zlepšení stavu, 
mohou být důvodem k ukončení léčby.

Anti-PD- 1 (nivolumab, 

pembrolizumab, pidilizumab)

Program death 1  (PD- 1) receptor je 
vedle CTLA- 4 dalším inhibičním recep-
torem na aktivovaných T buňkách. Na 
rozdíl od CTLA- 4, který inhibuje aktivaci 
T lymfocytů v  časném stadiu, přispívá 
PD- 1 svou aktivitou k inhibici již aktivo-
vaných T lymfocytů v periferní tkáni [18]. 
Fyziologickou úlohou této inhibice je za-
bránění autoimunitní reakci v průběhu 
imunitní odpovědi na infekci [19]. Pokud 
však dochází k chronické antigenní sti-
mulaci, např. vlivem perzistence nádo-
rových buněk v organizmu, vede trvalá 
aktivace receptoru PD- 1  k  vyčerpání 
až anergii antigen specifi ckých T lym-

rážku spojenou s příznaky ovlivňujícími 
negativně kvalitu života, je vhodné k lo-
kálním steroidům přidat i  systémové 
kortikoidy. Pokud je důvodné podezření 
na vznik superinfekce, je na místě podá-
vání antibio tik (lokálně např. erytromy-
cin, systémově např. doxycyklin). V pří-
padě těžkého stupně vyrážky je léčbu 
MEK inhibitorem nutné přerušit. MEK in-
hibitory mohou také vyvolat vznik akne-
iformního exantému, který se podobá 
exantému při léčbě EGFR inhibitory. 
Obdobná je i  léčba  –  aplikace topicky 
působících kortikosteroidů v kombinaci 
s  lokálními nebo systémově podanými 
antibio tiky [17].

V průběhu léčby MEK inhibitory musí 
být zvýšená pozornost věnována očním 
komplikacím, zejm. nově vzniklým po-
ruchám vizu. Jejich příčinou může totiž 
být okluze retinální žíly či odchlípení sít-
nice. Před zahájením léčby by měl proto 
každý pacient podstoupit vstupní oftal-
mologické vyšetření. V  případě vzniku 
očních obtíží v průběhu léčby je nutné 
pacienta neprodleně odeslat k očnímu 
lékaři. Základním opatřením v  případě 
potvrzené oční komplikace související 
s léčbou je přerušení a dle vývoje i ukon-
čení léčby.

Mezi méně časté, avšak klinicky zá-
važné nežádoucí účinky patří kardioto-
xicita projevující se poklesem ejekční 
frakce levé komory nebo její dysfunkcí. 

dlouženého korigovaného QT intervalu 
nad hodnotu 500  ms na začátku léčby 
či v jejím průběhu je nutné léčbu vysa-
dit. Dále je nutné v rámci pravidelných 
kontrol provádět kontrolu vnitřního pro-
středí (mineralogram, jaterní testy) a ale-
spoň vstupní kontrolu u  očního lékaře 
k vyloučení eventuální preexistující pa-
tologie. V neposlední řadě je nutné pa-
matovat na to, že nežádoucí účinky se 
mohou vyskytnout i až šest měsíců po 
ukončení léčby, a  je tedy vhodné i  po 
tuto dobu pacienty sledovat.

MEK inhibitor (trametinib, 

cobimetinib, binimetinib)

MEK protein je součástí RAS- RAF- MEK- ERK 
signální dráhy, která reguluje proliferaci 
a přežití nádorových buněk [14]. Je pro-
kázáno, že inhibice MEK proteinu vede 
k zlepšení PFS a OS u pacientů s mutova-
nou formou BRAF proteinu [15]. Kromě 
toho se ukazuje, že inhibice MEK pro-
teinu hraje svou roli i  u  NRAS mutova-
ných forem maligního melanomu. Kom-
binovaná léčba s BRAF inhibitory může 
navíc zvýšit účinnost terapie a vést k re-
dukci nežádoucích účinků spojených 
s BRAF inhibitory [16].

V ČR se můžeme setkat s trametinibem 
v kombinaci s dabrafenibem v rámci kli-
nických studií nebo specifi ckého léčeb-
ného programu. Jeho úhrada v ČR do-
posud nebyla stanovena. Trametinib se 
podává v dávce 2 mg jednou denně do 
progrese onemocnění. Druhým MEK in-
hibitorem, který je v současné době do-
stupný pouze v  rámci klinických stu-
dií v  kombinaci s  vemurafenibem, je 
cobimetinib.

Nejčastějšími nežádoucími účinky spo-
jenými s  léčbou MEK inhibitory jsou vy-
rážka, průjmy, únava, periferní edém, nau-
zea a akneiformní dermatitida (tab. 4).

V případě vzniku lokalizovaného kož-
ního exantému souvisejícího s  léčbou 
MEK inhibitory, který se projevuje jen 
minimálními příznaky, je vhodné pacien-
tům doporučit vyvarovat se pobytu na 
přímém slunci. Užitečná může být pro-
fylaktická aplikace opalovacího krému 
se širokým spektrem a  hydratační vy-
živující krémy bez alkoholu. V  případě 
generalizované vyrážky je možné apli-
kovat slabé topické steroidy. Pokud ne-
dochází ke zlepšení nebo se jedná o vy-

Tab. 4. Nežádoucí účinky trametinibu hlášených u ≥ 15 % pacientů [15].

Nežádoucí 

účinek (%) 

Trametinib (n = 211) Chemoterapie (n = 99) 

ALL G G 3/4 ALL G G 3/4 

vyrážka 57 8 10 0

průjem 43 0 16 2

periferní edém 26 1 3 0

akneiformní dermatitis 19 1 1 0

únava 26 4 27 3

alopecie 17 ≤ 1 9 0

nauzea 18 1 37 1

zvracení 13 1 19 2

hypertenze 15 12 7 3

zácpa 14 0 19 2

G – stupeň, ALL G – všechny stupně
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signální dráhy  [10]. Byly proto zahá-
jeny studie kombinující podání BRAF 
a  MEK inhibitoru. Tato dvojkombinace 
prokázala svou účinnost oddálením 
vzniku rezistence s přijatelným profi lem 
toxicity [15,26].

V ČR je v  současnosti dostupná léčba 
dvojkombinací dabrafenib (150 mg 2krát 
denně) + trametinib (2 mg jednou denně) 
v rámci specifi ckého léčebného programu. 
Probíhají však i  další studie zkoumající 
kombinaci těchto dvou skupin léků, jako 
např. vemurafenib + cobimetinib [27].

Oproti monoterapii BRAF či MEK in-
hibitory byl u této kombinace léčiv za-
znamenán nižší výskyt kožní toxicity (vy-
rážka, hyperkeratóza, keratoakantomy, 
spinocelulární karcinomy kůže), hyper-
tenze a průjmů. Častější byl naopak vý-
skyt teplot (tab. 6) [26].

Přístup a zvládání nežádoucích účinků 
při léčbě touto dvojkombinací je stejný 
jako v  případě monoterapie jednotli-
vými léky. Před zahájením léčby je vždy 
nutné mít k  dispozici výsledky očního 
vyšetření, kožního vyšetření, UZ srdce, 
EKG a znát stav vnitřního prostředí (mi-
neralogram, jaterní enzymy, ledvinné 
funkce) a krevní obraz. U žen je rovněž 
vhodné provést gynekologické vyšet-
ření. Nutné jsou pravidelné klinické kon-
troly alespoň jednou za měsíc a  pravi-
delné EKG a  UZ srdce (jeden měsíc po 
zahájení léčby a dále každé tři měsíce), 
krevní obraz a bio chemie séra (jednou 
za měsíc), kožní vyšetření a oční vyšet-
ření (alespoň jednou za 3– 6 měsíců).

Kombinace 

anti-CTLA- 4 a anti-PD- 1

Vzhledem k účinnosti jednotlivých léků 
ze skupin anti-CTLA4  a  anti-PD- 1, cíle-
ných na zvýšení aktivace především cy-
totoxických T lymfocytů, se jeví kombi-
nační terapie těchto skupin léků jako 
opodstatněná [18,28]. V současné době 
probíhají klinické studie touto dvojkom-
binací nejen v  terapii maligního mela-
nomu, ale i dalších solidních tumorů. Při-
nášejí slibné výsledky nejen co se týče 
redukce nádorové masy, ale i  vlivu na 
přežití, a to bez ohledu na BRAF status 
či přítomnost/ absenci PD- L1 [29,30,31].

Kombinovaná léčba je však kromě 
vyšší účinnosti doprovázena také vyšší 
toxicitou. Můžeme se tak setkat i s nežá-

včetně maligního melanomu [24]. V sou-
časné době je dostupný pouze v rámci 
klinických studií, kde je podáván nejčas-
těji v dávce 3mg/ kg každých 14 dní.

Prvním a  doposud jediným lékem 
ze skupiny anti-PD- 1  schváleným FDA 
(americkým úřadem pro kontrolu po-
travin a  léčiv) je pembrolizumab  –  se-
lektivní, plně humánní IgG4 protilátka. 
Pembrolizumab prokázal svoji účinnost 
u pokročilého maligního melanomu po 
progresi na jiné léčbě v  rámci klinické 
studie fáze Ib a vykazuje stejně tak jako 
ostatní léky této skupiny dlouhotrvající 
léčebnou odpověď. Dávkovací schéma 
je 2 mg/ kg jednou za tři týdny [25]. 

Přístup ke zvládání nežádoucích účinků 
indukovaných touto skupinou léků je ob-
dobný jako v  případě nežádoucích pro-
jevů vyvolaných protilátkami proti CTLA- 4, 
které mají obdobnou etiopatogenezi. Prv-
ním krokem je opět vyloučení jiné možné 
etiologie obtíží, ať už infekčních, či nein-
fekčních. Nejčastější nežádoucí účinky do-
provázející léčbu anti-PD- 1  jsou únava, 
kožní vyrážka, průjmy, nevolnost, snížená 
chuť k jídlu (tab. 5). Imunitně podmíněné 
nežádoucí účinky (irAEs) jsou obdobné 
jako u léčby anti-CTLA- 4, ačkoliv se vysky-
tují v menší míře (průjmy, kožní vyrážky, 
endokrinopatie, hepatitidy apod.). Základ-
ním přístupem v managementu nežádou-
cích účinků vyššího stupně je přerušení 
podávání léku s  pravidelnou monito-
rací vývoje stavu, při které často dochází 
k spontánní úpravě stavu s možností po-
kračování v léčbě.

Závažnou komplikací této skupiny 
látek je léčbou indukovaná pneumoni-
tida. Ta může mít mírný nebo asymp-
tomatický průběh dia gnostikovatelný 
pouze na základě RTG vyšetření nebo se 
může jednat o život ohrožující pneumo-
nitidu. Je proto nutné stav pacienta vždy 
konzultovat s  pneumologem a  event. 
zvážit bronchoskopické vyšetření k vy-
loučení jiné etiologie obtíží. V  případě 
toxicity stupně 2 a vyšší je vhodné zvážit 
hospitalizaci pacienta k monitoraci plic-
ních a životních funkcí. Lékem volby jsou 
opět kortikoidy.

Kombinace BRAF inhibice + 

+ MEK inhibice 

Rezistence k  terapii BRAF inhibitory je 
spojena s  reaktivací RAS- RAF- MEK- ERK 

focytů  [20]. To je považováno za jeden 
z tzv. únikových (escape) mechanizmů, 
kterým nádorové buňky unikají kontrole 
imunitního systému [21]. PD- 1 receptor 
má v  současnosti dva známé ligandy. 
PD- L1 se nachází na široké škále nádo-
rových buněk a  na buňkách, které se 
vyskytují v  nádorovém mikroprostředí 
jako důsledek odpovědi na infl amatorní 
stimul. PD- L2  má až 6krát vyšší vazeb-
nou afi nitu k PD- 1 receptoru než PD- L1 
a  je exprimován na dendritických buň-
kách, makrofázích a  nádorových buň-
kách [22,23]. Princip aktivity látek bloku-
jících receptor PD- 1 spočívá v přerušení 
negativní regulace ve výkonné fázi T lym-
focytů. Ukazuje se, že touto inhibicí může 
docházet ke zvýšení cytotoxické aktivity 
T lymfocytů s  méně vyjádřenou toxic-
kou systémovou odpovědí. Hlavní pří-
činu lze spatřit v tom, že PD- 1 se na rozdíl 
od CTLA- 4 podílí na inhibici efektorových 
T  lymfocytů, které již byly aktivovány 
konkrétním antigenním stimulem [19].

V současnosti jsou látky z této skupiny, 
jako např. pidilizumab, dostupné pouze 
v  rámci klinických studií, a  to většinou 
v rámci časných klinických fází.

Nivolumab je plně humánní IgG4 pro-
tilátka, která dosáhla dlouhodobé ob-
jektivní odpovědi u  mnohých nádorů 

Tab. 5. Nežádoucí účinky anti-PD-1 

protilátky (v rámci různého dávko-

vacího schématu a různých nádoro-

vých onemocnění) s výskytem ≥ 1 % 

u všech pacienůt [24].

Ipilimumab (n = 296)

Nežádoucí 

účinek (%)

ALL G G 3/4 

jakýkoliv nežá-
doucí účinek 

41 6

pneumonitida 3 1

průjem 11 1

vyrážka 12 0

svědění 9 ≤ 1

ALT elevace 4 1

AST elevace 3 1

hypotyreoidizmus 2 ≤ 1

G – stupeň, ALL G – všechny stupně
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doucími účinky vyšších stupňů (tab. 7). 
Jedná se především o hepatopatie, gas-
trointestinální potíže a  renální posti-
žení. Tyto, ale i méně závažné nežádoucí 
účinky jako kožní vyrážka apod. jsou 
však zvládnutelné pomocí standardních 
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nefi t z této kombinované léčby převýší 
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