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Souhrn

Vychodiska: Maligni melanom patfi mezi nejzhoubnéjsi nddory a navzdory vSem preventivnim
program(im jeho incidence nadale stoupé. Do roku 2011 byla v CR k dispozici pro lé¢bu me-
tastatického nebo inoperabilniho onemocnéni pouze chemoterapie. V nedédvné dobé doslo
k zavedeni novych [é¢ebnych moznosti. Cil: Vzhledem k tomu, Ze vétsina preparat( je stale do-
stupna pouze v rdmci klinickych studii, je cilem tohoto ¢ldnku podat stru¢ny a uceleny pohled
na soucasné moznosti lé¢by generalizovaného onemocnéni. Pozornost je zamérena predevsim
na jejich mozné nezadouci Ucinky, a to tak, aby i |ékafi, ktefi s témito léky bézné neprichazeji
do kontaktu, byli s moznymi nezadoucimi ucinky obezndmeni a mohli je predvidat, fesit nebo
postizeného pacienta zavcas odeslat do pfislusného klinického centra.

Klicova slova
melanom - imunoterapie - cilena 1é¢ba - vedlejsi uc¢inky — BRAF inhibitor — anti-CTLA-4 —
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 effects, 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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Uvod

Maligni melanom patfi mezi nejzhoubnéjsi
nadory a navzdory viem preventivnim
programim jeho incidence naddle stoupa.
Ackoliv mortalita z{istava v ¢ase viceméné
konstantni, patfi generalizované onemoc-
néni mezi nadory s nejvy$si mortalitou
s omezenymi terapeutickymi moznostmi.

Do roku 2011 byla v CR k dispozici
pro lé¢bu metastatického nebo inope-
rabilniho onemocnéni pouze chemote-
rapie, kdy zlatym standardem byla apli-
kace dakarbazinu. V neddvné dobé viak
doslo k zavedeni novych lécebnych moz-
nosti [1]. Nékteré z nich jako ipilimumab
(Yervoy™) ¢&i vemurafenib (Zelboraf®) maji
jiz schvalenou uhradu a jsou implemen-
tovany do lé¢ebnych protokol(. Dalsi léky
jako dabrafenib (Tafinlar®) ¢i trametinib
(Mekinist®) je mozné aplikovat v rdmci
specifického 1é¢ebného programu a fadu
dalsich €kl (napf. cobimetinib, selumeti-
nib, anti-PD-1 apod.) je mozné aplikovat
v ramci probihajicich klinickych studii.

Vzhledem k tomu, Ze vétsina preparat
je stale dostupna pouze v rdmci klinic-
kych studii, je cilem tohoto ¢lanku podat
stru¢ny a uceleny pohled na soucasné
moznosti |écby generalizovaného one-
mocnéni. Pozornost je zaméfena prede-
v$im na jejich mozné nezddouci ucinky
a to tak, aby i Iékafi, ktefi s témito pfi-
pravky bézné nepfichazeji do kontaktu,
byli s moznymi nezadoucimi U¢inky obe-
zndmeni a mohli je pfedvidat, fesit nebo
postizeného pacienta zavcas odeslat do
pfislusného klinického centra.

U¢elem tohoto ¢lanku neni detailni
popis mechanizmu ucinkd jednotlivych
1€k az na molekularni droven, nicméné
k pochopeni nékterych nezddoucich
Ucinkl a jejich zvladani je znalost ales-
pon zakladnich molekuldrnich mechani-
zmU nezbytna. V nasledujicim textu po-
pisujeme Ucinky ipilimumabu, 1éka ze
skupiny BRAF inhibitord a MEK inhibi-
torl a 1ékd cilenych proti PD-1. Doporu-
¢eni pro zvladani jednotlivych nezadou-
cich ucinkl vychazeji z nasich vlastnich
zkuSenosti ziskanych v ramci klinickych
studii, specifickych lécebnych programa
¢i v pribéhu standardni 1écby.

Anti-CTLA-4 (ipilimumab)
Jednim z prvnich ,modernich” |ék
schvélenych k [é¢bé generalizovaného

melanomu byl ipilimumab, plné hu-
manni IgG1 monoklonalni protilatka
namifend proti CTLA-4 (antigenu 4 ak-
tivovanych cytotoxickych T lymfocytd).
Jeho ucinek spocivé v inhibici deprese
imunity, ktera za normalnich podmi-
nek (v nepfitomnosti ipilimumabu)
usnadnuje nadorovym bunkam unik-
nout protinddorové aktivité imunitniho
systému [2].

Ipilimumab prokazal i zlep3eni para-
metru celkového preziti [3,4]. Pozornost
odborné vefejnosti si viak ziskal zejm.
dosazenim kompletnich trvalych re-
misi, coz byl jev do této doby ojedinély
a ktery do jisté miry pfispél k renesanci
imunoterapie jako lé¢ebné modality.

V CR je ipilimumab indikovén v mono-
terapii k 1é¢bé pokrocilého melanomu
(neresekovatelného - stadia Il nebo me-
tastatického - stadia IV) u pacientd, ktefi
podstoupili alesponi jednu pfedchozi
linii 1é¢by, a to ze skupiny chemotera-
peutik ¢i cytokinG schvalenych v této in-
dikaci. Z prostredk(l vefejného zdravot-
niho pojisténi je hrazeno podani max.
¢tyf samostatnych davek ipilimumabu
3mg/kg hmotnosti pacienta. Opako-
vany (reindukéni) rezim neni ze zdravot-
niho pojisténi hrazen, prestoze pacienti,
ktefi dosahnou tfi mésice od posledni
davky ipilimumabu alespon stabilizace
onemocnéni, mohou mit z opétovného
podani pfi progresi benefit [3].

Pri 1é¢bé ipilimumabem se nejcastéji
zvysenou az excesivni imunitni alteraci
(immune related advers events — irAEs).
Nejcastéjsim byvda postizeni traviciho
traktu (jako napf. prijmovita onemoc-
néni a kolitidy) a klze (svédéni, vyrazka).
Méné casto dochdzi k postizeni jater
(elevace jaternich enzym, autoimunitni
hepatitida), endokrinni zlazy (hypoty-
roidizmus, hypofyzitida s hypopituariz-
mem) a nervového systému (motoricka
neuropatie se senzorickou neuropatii ¢i
bez ni) (tab. 1).

Zakladnim predpokladem Uspésné
[é¢by nezadoucich ucink ipilimumabu
je dlikladné vstupni vysetieni nejen
pred zahdjenim |écby, ale i v jejim pri-
béhu. Jde predevsim o zhodnoceni ja-
ternich enzymd, provedeni testd funkce
$titné Zlazy a krevniho obrazu. Vét-
$ina imunitné podminénych nezadou-

Tab. 1. Nezadouci tucinky ipilimu-
mabu, které byly hlaseny alespon
u 15 % pacientd [3].

Ipilimumab (n=131)
Nezadouci ALLG G3/4
ucinek (%)
jakykoliv neza- 97 45
douci ucinek
endokrinopatie 8 4
hepatopatie 4 0
prdjem 27 5
kolitida 7 5
vyrazka 19 <1
svédéni 24 0
Uunava 42 7
horecka 12 0
bolest hlavy 14 2
zvraceni 24 2
G - stupen, ALL G - vSechny stupné

cich G¢inkd se objevuje jiz béhem in-
dukéniho obdobi, ale mohou se projevit
i v nékolikamési¢nim odstupu od ukon-
Ceni |é¢by a na tuto skutecnost je proto
nutno myslet.

Doba nastupu a kulminace se u rlz-
nych nezadoucich ucinka lisi, u jednot-
livych nezadoucich ucinkd viak byva
konzistentni.

Prvnim krokem v lé¢bé nezddou-
cich G¢inkd by mélo byt zhodnoceni
jejich zavaznosti, napf. pomoci Com-
mon Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE). V pfipadé zavaznosti
3. a 4. stupné (tedy nezadouciho ucinku
vedouciho k hospitalizaci nebo ohrozu-
jiciho zZivot pacienta) je dalsi podavani
ipilimumabu kontraindikovano. V pfi-
padé mirné az stfedné tézkych nezadou-
cich ucinkd je na misté preruseni 1écby
do doby, dokud nezadouci Gc¢inek neu-
stoupi na stupen 1 nebo stupen 0 (nebo
se nevrati na vychozi Uroven).

Kozni postizeni indukované ipilimu-
mabem (vyrazka, svédéni) byvaji niz-
Siho stupné a obvykle dobfe reaguji na
symptomatickou terapii a aplikaci ipi-
limumabu neni zpravidla nutné preru-
Sovat. U pacientl s vyjadienou kozni
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toxicitou je vhodné podavat napf. an-
tihistaminika ¢i topicky plsobici korti-
kosteroidy. Pokud nedochazi k zlepseni
do dvou tydnd, je na zvézeni dle zavaz-
nosti zahdjeni podavani perorélnich kor-
tikosteroidd (napft. prednisolon v davce
1 mg/kg jednou denné nebo jeho ekviva-
lent). U kozniho postizeni vyssich stupnt
byva nutné podavani intravendznich
kortikosteroidl (napf. methylpredniso-
lon v davce 2mg/kg/den) a prechodné
¢i definitivni vysazeni ipilimumabu.

Klinicky obraz gastrointestinélnich
nezadoucich G¢ink se muze projevo-
vat prdjmem, zvysenou frekvenci sto-
lic nebo bolestmi bficha. Autoimu-
nitné podminéné kolitidy mohou vést
az k perforaci travici trubice a v tézsich
pfipadech skoncit smrti pacienta. Jsou
tak vlbec nejzavaznéjsimi moznymi ne-
zadoucimi Gcinky |é¢by ipilimumabem.
Pokud se objevi prijem nebo kolitida,
je nutné nejprve vyloucit jinou etiologii
obtizi, zejm. infekéni. Ma to své klinické
konsekvence, pfedevsim pokud planu-
jeme zahajeni imunosupresivni terapie.
Lécebnd doporuceni se odvijeji od za-
vaznosti ptiznak(. Mirny az stredné tézky
prdjem (stupen 1 nebo 2, tedy zvyseni az
na Sest stolic denné) nebo podezieni na
mirnou az stfedné tézkou kolitidu (napf.
bolesti bficha nebo krev ve stolici) ne-
jsou dlivodem k preruseni lécby ipilimu-
mabem. Pokud se znovu objevi mirné az
stfedné tézké pfiznaky nebo pfiznaky
pretrvavajici 5-7 dnl, je tfeba planova-
nou davku ipilimumabu vynechat a za-
hajit [é¢bu kortikosteroidy (napf. predni-
solon 1 mg/kg perordlné jednou denné
nebo jeho ekvivalent). Terapie vysokymi
davkami nitrozilnich systémovych korti-
kosteroid(i (methylprednisolon v davce
2mg/kg/den) je indikovana pfi vyskytu
nezadoucich ucinkd stupné 3 nebo 4.
Zahdjeni snizovani davky kortikoste-
roidd by mélo byt provedeno na zékladé
klinického stavu. Rychlé snizeni davek
kortikosteroidd (béhem < 1 mésice)
vede casto k recidivé prijmu nebo ko-
litidy. Pfi dlouhodobém podavani korti-
koidll je nutné pamatovat také na utlum
hypotalamo-hypofyzarni osy s rizikem
rozvoje akutni adrenalni insuficience pfi
nahlém vysazeni lécby.

V pfipadé refrakternich prajm ¢i jako
reakce na lé¢bu kortikoidy je mozné

zvazit poddani jedné davky infliximabu
v ddvce 5mg/kg (nutné predem vylou-
Cit perforaci Ci sepsi).

Méné castym, zato zdvaznym neza-
doucim ucinkem ipilimumabu jsou en-
dokrinopatie (hypofyzitida, nedostatec-
nost nadledvin a hypotyredéza). Na rozdil
od ostatnich G¢ink( se jedna o trvaly na-
sledek 1é¢by vyzadujici nésledné dlou-
hodobou, nékdy i dozivotni hormonalni
substituci. Pravé ipilimumabem induko-
vané endokrinopatie predstavuji jednu
z kontroverzi jeho mozného vyuziti v ad-
juvantni 1é¢bé, a to zejm. u mladych pa-
cient(, kdy dozivotni hormonalni substi-
tuce predstavuje citelny zasah do kvality
Zivota.

Osobné jsme se setkalii s pfiznaky he-
matologické toxicity — ipilimumabem in-
dukované idiopatické trombocytope-
nické purpury -, ke které doslo jiz po
prvni dévce ipilimumabu a ktera si vyza-
dala ukon¢eni lécby.

Dalsi postupy jednotlivych méné ¢&as-
tych vedlejsich ucinkl jsou detailnéji
a obsahleji popsany v ¢lanku od autor(
Weber et al [5].

BRAF inhibitory (vemurafenib,
dabrafenib)

Cilovym proteinem pro tuto skupinuléku
je proteinkindza BRAF, ktera je soucasti
signalni drahy RAS-RAF-MEK-ERK [6].
Mutace této proteinkindzy se vyskytuje
pfiblizné u 40 % pacientl s malignim
melanomem, pfi¢emz az v 90 % se jedna
o mutaci V60O0E, pfi které je glutamat na
pozici 600 nahrazen valinem [7]. Pravé
proti molekuldm BRAF nesoucim tuto
konkrétni mutaci je cilena lé¢ba vemu-
rafenibem. Lécba témito Iéky vede nejen
k prodlouzeni doby prezZiti bez pro-
grese (progression free survival — PFS),
ale i zlepseni celkového preziti (overall
survival - OS) [8].

Vyhodou této skupiny Iékl je po-
mérné velmi rychly nastup ucinku, ktery
pfedstavuje benefit zejm. u pacientl
ohrozenych objemnymi viscerdlnimi
metastdzami. Terapeutickym uskalim
vsak z(stava fakt, Zze po relativné krat-
kém obdobi kontroly onemocnéni (které
u vemurafenibu trva pfiblizné sedm mé-
sicll) dochazi k opétovné progresi na
podkladé sekundarni rezistence [9].
Mechanizmus rezistence je zpUsoben

nejcastéji reaktivaci RAF-ERK signalni
drahy a ve vétsiné pfipadl je spojen
s mutaénim stavem RAS genu [10].

Dle uhradové vyhlasky je vemurafe-
nib indikovdn v monoterapii k 1é¢bé pa-
cientl starsich 18 let s neresekovatelnym
nebo metastazujicim melanomem s po-
zitivni mutaci V600 genu BRAF (potvrze-
nou validnim testem), ktefi nebyli v mi-
nulosti léceni paliativni chemo(imuno)
terapii. Terapie je hrazena do progrese
onemocnéni. Davkovaci schéma pro ve-
murafenib je 960 mg 2krat denné.

Lécba dabrafenibem nema doposud
v CR stanovenou Ghradu a zatim se s nim
muizeme setkat pouze v ramci klinickych
studii nebo specifického l1écebného pro-
gramu. Standardnim davkovacim sché-
matem je 150 mg 2krat denné.

Vseobecné plati, Ze pokud dojde k ne-
zaddoucimu ucinku stupné dle CTCAE 4,
musi byt 1é¢ba BRAF inhibitorem ukon-
Cena. V pripadé nezadouciho ucinku 3
nebo netolerovaného stupné 2 je indi-
kovano preruseni Ié¢by do Upravy stavu
¢i poklesu tize projevl na stupen 1,
s moznosti opétovného zahajeni v redu-
kované davce.

Jednim z nezddoucich ucinkl, na
ktery je potieba pacienty upozornit pre-
dem, je fotosenzitivita v prabéhu 1é¢by.
Pacientdim je tfeba doporucit, aby se ne-
vystavovali pfimému slune¢nimu zéreni
a pouzivali ochranné krémy se Sirokym
spektrem ochrany v pasmu UVA/UVB
zareni.

V pribéhu lé¢by mize dochazet k sni-
Zeni chuti k jidlu, bolestem sval( ¢i hlavy,
muze se objevovat nevolnost, prijem
¢i zvraceni (tab. 2, 3). Tyto nezadouci
ucinky je potreba fesit vzdy dle aktudl-
niho prabéhu a tize a 1é¢ba by méla pro-
bihat v ramci podplrné péce o onko-
logického pacienta (napt. antiemetika,
analgetika, obstipancia apod.).

Dal$im neprilis castym, avsak v pripadé
pozdni intervence nebezpecnym neza-
doucim Uc¢inkem jsou febrilie, se kterymi
se mlzZeme setkat pfedevsim u dabra-
fenibu. Nastup febrilii mizeme oceka-
vat nejcastéji v pribéhu prvniho mésice
|é¢by. Pokud se vyskytnou, je nutné nej-
prve vyloucit jinou moznou etiologii ho-
recek.V malém procentu pfipadi se mize
vyskytovat horecka doprovézend tézkou
ztuhlosti, dehydrataci, hypotenzi a/nebo
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Tab. 2. Nezadouci ucinky vemurafenibu hlasenych u = 10 % (vSechny stupné)

~

nebo = 2 % (stupné 3/4) pacientt [33].
Nezadouci

ucinek (%) ALLG
vyrazka 32
makulopapularni exantém 9
fotosenzitivita 37
svédéni 23
Unava 43
horecky 19
nauzea 36
zvraceni 18
cuSSC 24
elevace jaternich enzyml 36

Vemurafenib (n =337)

G - stupen, ALL G - vSechny stupné, cuSSC - kozni dlazdicobuné¢ny karcinom

Dakarbazin (n = 287)

G3/4 ALLG G3/4
9 2 0
2 <1 0
4 5 0
1 1 0
3 33 2
<1 9 <1
2 43 2
1 26 1
22 <1 <1
11 7 2

Tab. 3. Nezadouci uc¢inky dabrafenibu hlasenych u = 10 % (vSechny stupné) nebo
> 2 % (stupné 3/4) pacientt [32].

Nezadouci Dabrafenib (n = 187) Dakarbazin (n =59)
Ucinek (%) ALLG G3/4 ALLG G3/4
hyperkerat6za 39 2 3 0
vyrazka 18 0 0 0
cuSSC 9 7 0 0
kozni papilomy 25 0 2 0
alopecie 29 <1 3 0
hand-foot syndrom 20 2 2 0
unava 22 1 24 0
horec¢naté stavy 31 3 14 0
astenie 19 <1 15 2
nauzea 27 <1 53 0
zvraceni 18 1 25 0
prijmy 14 <1 12 0
zacpa 13 2 15 0
bolest kloubt 32 2 2 0
bolest hlavy 34 0 8 0

G - stupen, ALL G - vSechny stupné, cuSSC - kozni dlazdicobuné¢ny karcinom

akutnim renalnim selhanim prerenalniho
plvodu. U takovychto pacientd je nutné
prerusit podavani Iéku a zahdjit podpr-
nou lé¢bu (antipyretika, hydratace apod.).
Po odeznéni epizody je mozné znovuza-

hajeni 1é¢by v plné ddvce s podanim
vhodné profylaxe ve formé nesteroidnich
antiflogistik nebo paracetamolu. V pfi-
padé zdvaznych horecek je vhodné zaha-
jit 1é¢bu v redukované davce.

U pacientll se mizeme setkat také
s tzv. hand-foot syndromem, jehoz
lé¢ba spocivad predevsim v preventiv-
nich opatfenich, jako je pedikura, vy-
hovujici obuv apod. Je mozné rovnéz
doporucit péci o kzi krémy s hydratac-
nim ucinkem po koupeli a pfed spanim.
Lokalné mohou pomahat kortikoste-
roidy, vitamin A nebo 10% urea.

V souvislosti s Ié¢bou BRAF inhibitory
je nutné upozornit na riziko indukce no-
vych melanomd, keratoakantom? ¢i spi-
noceluldrnich karcinom@ v rGznych lo-
kalizacich. Median ¢asu vyskytu téchto
sekundarnich 1ézi je 7-8 tydn( od zaha-
jeni 1é¢by. Mechanizmus této neoplazie
spociva v reaktivaci MEK-ERK drdhy s na-
slednou zvysenou sekreci IL-8 a indukci
invaze pomoci proteaz [11]. Nejcastéji
k témto sekundarnim neoplaziim do-
chazi u pacient s RAS mutovanou for-
mou, avsak muze se vyskytovat i u pa-
cientd s vyvinutou rezistenci vici BRAF
inhibitordm. Je proto nesmirné dllezité
na tuto komplikaci myslet a provadét
u pacientl pravidelné kontroly u der-
matologa a jakékoliv podezrelé |éze od-
stranit. Metodou volby pfi 1é¢bé spino-
celularnich karcinomi (squamous cell
carcinoma - SCC) a keratoakantomd je
chirurgicka excize, recentné byl vsak po-
psan i pfipad kompletni klinické odpo-
védi vemurafenibem indukovaného SCC
na topickou lécbu 5-FU (Efudix) [12,13].
V ramci prevence vzniku sekundarnich
malignit je vhodné provadét i pravi-
delné kontroly u ORL lékare a v pfipadé
Zen i u gynekologa.

Mezi méné casté, ale zavazné vedlejsi
ucinky, na které je nutno pomyslet v pri-
béhu Iécby, patii uveitida, iritida, pan-
kreatitida. Kardiotoxicita se projevuje
jednak poklesem ejekéni frakce levé ko-
mory, kterd je vSak ¢asto asymptoma-
tickd a reverzibilni, ale také prodlouze-
nim QT intervalu. Na to je nutné myslet
predevsim v ramci lékové interakce s ji-
nymi léky jako napf. amiodaron, halo-
peridol, klarithromycin, granisetron aj.
Je tedy vhodné, aby pacienti, ktefi pod-
stupuji tuto [é¢bu, podstoupili kromé
zékladnich vstupnich vysetfeni také
UZ srdce a EKG. Tato vysetfeni by méla
probéhnout znova po jednom mésici od
zahajeni lécby a nasledné v pravidelnych
intervalech 3-6 mésicu. V pripadé pro-
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dlouzeného korigovaného QT intervalu
nad hodnotu 500 ms na zacatku lécby
¢i v jejim pribéhu je nutné 1écbu vysa-
dit. Déle je nutné v ramci pravidelnych
kontrol provadét kontrolu vnitiniho pro-
stfedi (mineralogram, jaterni testy) a ale-
spon vstupni kontrolu u o¢niho Iékare
k vylou¢eni eventudlni preexistujici pa-
tologie. V neposledni fadé je nutné pa-
matovat na to, ze nezadouci Ucinky se
mohou vyskytnout i az Sest mésicl po
ukonceni lé¢by, a je tedy vhodné i po
tuto dobu pacienty sledovat.

MEK inhibitor (trametinib,
cobimetinib, binimetinib)

MEK protein je soucasti RAS-RAF-MEK-ERK
signdlni drahy, kterd reguluje proliferaci
a preziti nddorovych bunék [14]. Je pro-
kdzano, Ze inhibice MEK proteinu vede
k zlepseni PFS a OS u pacientl s mutova-
nou formou BRAF proteinu [15]. Kromé
toho se ukazuje, ze inhibice MEK pro-
teinu hraje svou roli i u NRAS mutova-
nych forem maligniho melanomu. Kom-
binovana [é¢ba s BRAF inhibitory mlze
navic zvysit uc¢innost terapie a vést k re-
dukci nezadoucich ucinkl spojenych
s BRAF inhibitory [16].

V CR se miizeme setkat s trametinibem
v kombinaci s dabrafenibem v ramci kli-
nickych studii nebo specifického léceb-
ného programu. Jeho thrada v CR do-
posud nebyla stanovena. Trametinib se
podava v ddvce 2mg jednou denné do
progrese onemocnéni. Druhym MEK in-
hibitorem, ktery je v sou¢asné dobé do-
stupny pouze v ramci klinickych stu-
dii v kombinaci s vemurafenibem, je
cobimetinib.

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky spo-
jenymi s 1é¢bou MEK inhibitory jsou vy-
razka, prdjmy, Unava, periferni edém, nau-
zea a akneiformni dermatitida (tab. 4).

V pfipadé vzniku lokalizovaného koz-
niho exantému souvisejiciho s 1é¢bou
MEK inhibitory, ktery se projevuje jen
minimalnimi pfiznaky, je vhodné pacien-
tdm doporucit vyvarovat se pobytu na
pfimém slunci. UZite¢nd maze byt pro-
fylaktickda aplikace opalovaciho krému
se Sirokym spektrem a hydratacni vy-
zivujici krémy bez alkoholu. V pfipadé
generalizované vyrazky je mozné apli-
kovat slabé topické steroidy. Pokud ne-
dochazi ke zlepSeni nebo se jednd o vy-

/Tab. 4. Nezadouci ucinky trametinibu hlasenych u = 15 % pacientd [15]. )
Nezadouci Trametinib (n=211) Chemoterapie (n =99)
Gcinek (%) ALLG G3/4 ALLG G3/4
vyrazka 57 8 10 0
prijem 43 0 16 2
periferni edém 26 1 3 0
akneiformni dermatitis 19 1 1 0
unava 26 4 27 3
alopecie 17 <1 9 0
nauzea 18 1 37 1
zvraceni 13 1 19 2
hypertenze 15 12 7 3
zacpa 14 0 19 2
G - stupen, ALL G — viechny stupné

_ )

razku spojenou s pfiznaky ovlivaujicimi
negativné kvalitu Zivota, je vhodné k lo-
kalnim steroidim pridat i systémové
kortikoidy. Pokud je diivodné podezieni
na vznik superinfekce, je na misté poda-
vani antibiotik (lokalné napf. erytromy-
cin, systémové napf. doxycyklin). V pfi-
padé tézkého stupné vyrazky je lé¢bu
MEK inhibitorem nutné pferusit. MEK in-
hibitory mohou také vyvolat vznik akne-
iformniho exantému, ktery se podoba
exantému pfi 1é¢bé EGFR inhibitory.
Obdobna je i l1é¢ba - aplikace topicky
plsobicich kortikosteroidd v kombinaci
s lokalnimi nebo systémové podanymi
antibiotiky [17].

V pribéhu lé¢by MEK inhibitory musi
byt zvysend pozornost vénovana o¢nim
komplikacim, zejm. nové vzniklym po-
rucham vizu. Jejich pti¢inou muize totiz
byt okluze retindIni Zily ¢i odchlipent sit-
nice. Pfed zahdjenim lécby by mél proto
kazdy pacient podstoupit vstupni oftal-
mologické vysetieni. V pfipadé vzniku
ocnich obtizi v pribéhu lé¢by je nutné
pacienta neprodlené odeslat k o¢nimu
Iékafi. Zakladnim opatfenim v ptipadé
potvrzené ocni komplikace souvisejici
slécbou je preruseni a dle vyvoje i ukon-
ceni [éCby.

Mezi méné casté, avsak klinicky za-
vazné nezadouci Ucinky patii kardioto-
xicita projevujici se poklesem ejekéni
frakce levé komory nebo jeji dysfunkci.

Opét je proto nutné mit k dispozici
vstupni vysetieni— UZ srdce a po jednom
mésici [é¢by vysetieni zopakovat. Dalsi
vysetteni by méla nasledovat v pravidel-
nych intervalech. Pokles ejekéni frakce
levé komory o 10 % od vstupniho vy-
Setfeni nebo pokles pod hladinu normy
je indikaci k ukonceni [é¢by. V pribéhu
|é¢by se mohou vyskytnout dalsi vedlejsi
ucinky, jako napf. intersticialni pneumo-
nitida, vznik ¢i dekompenzace arteridlni
hypertenze, rhabdomyolyza nebo he-
moragické projevy. PFistup k témto ve-
dlejsim ucinklim zavisi na jejich zavaz-
nosti. Pokud nedochdzi k zlep3eni stavu,
mohou byt ddvodem k ukon¢eni [é¢by.

Anti-PD-1 (nivolumab,
pembrolizumab, pidilizumab)
Program death 1 (PD-1) receptor je
vedle CTLA-4 dalSim inhibi¢nim recep-
torem na aktivovanych T burikdch. Na
rozdil od CTLA-4, ktery inhibuje aktivaci
T lymfocytld v ¢asném stadiu, prispiva
PD-1 svou aktivitou k inhibici jiz aktivo-
vanych T lymfocyt( v periferni tkani [18].
Fyziologickou tlohou této inhibice je za-
branéni autoimunitni reakci v pribéhu
imunitni odpovédi na infekci [19]. Pokud
vsak dochazi k chronické antigenni sti-
mulaci, napf. vlivem perzistence nado-
rovych bunék v organizmu, vede trvala
aktivace receptoru PD-1 k vycerpdani
az anergii antigen specifickych T lym-
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N
Tab. 5. Nezadouci tucinky anti-PD-1
protilatky (v ramci rzného davko-
vaciho schématu a rtiznych nadoro-
vych onemocnéni) s vyskytem = 1 %

u vsech pacient [24].

Ipilimumab (n = 296)
Nezadouci ALLG G3/4
ucinek (%)
jakykoliv neza- 41 6
douci ucinek
pneumonitida 3 1
prijem 11 1
vyrazka 12 0
svédéni 9 <1
ALT elevace 4 1
AST elevace 3 1
hypotyreoidizmus 2 <1
G - stupen, ALL G - vSechny stupné

/

focytli [20]. To je povazovano za jeden
z tzv. Unikovych (escape) mechanizm,
kterym nadorové bunky unikaji kontrole
imunitniho systému [21]. PD-1 receptor
ma v soucasnosti dva zndmé ligandy.
PD-L1 se nachdzi na Siroké Skéle nado-
rovych bunék a na bunkdch, které se
vyskytuji v ndadorovém mikroprostfedi
jako dUsledek odpovédi na inflamatorni
stimul. PD-L2 ma az 6krat vyssi vazeb-
nou afinitu k PD-1 receptoru nez PD-L1
a je exprimovan na dendritickych bun-
kach, makrofazich a nddorovych buni-
kach [22,23]. Princip aktivity latek bloku-
jicich receptor PD-1 spociva v preruseni
negativni regulace ve vykonné fazi T lym-
focytd. Ukazuje se, Ze touto inhibici mize
dochdézet ke zvyseni cytotoxické aktivity
T lymfocytd s méné vyjadienou toxic-
kou systémovou odpovédi. Hlavni pfi-
¢inu lze spatfit vtom, Zze PD-1 se na rozdil
od CTLA-4 podili na inhibici efektorovych
T lymfocytl, které jiz byly aktivovany
konkrétnim antigennim stimulem [19].

V soucasnosti jsou latky z této skupiny,
jako napf. pidilizumab, dostupné pouze
v rdmci klinickych studii, a to vétsinou
v ramci ¢asnych klinickych fazi.

Nivolumab je plné humanni IgG4 pro-
tilatka, kterd dosahla dlouhodobé ob-
jektivni odpovédi u mnohych nadort

véetné maligniho melanomu [24].V sou-
¢asné dobé je dostupny pouze v ramci
klinickych studii, kde je podavan nejcas-
té&ji v davce 3mg/kg kazdych 14 dni.

Prvnim a doposud jedinym Iékem
ze skupiny anti-PD-1 schvalenym FDA
(americkym ufadem pro kontrolu po-
travin a léciv) je pembrolizumab - se-
lektivni, pIné humanni IgG4 protilatka.
Pembrolizumab prokazal svoji u¢innost
u pokrocilého maligniho melanomu po
progresi na jiné 1écbé v rdmci klinické
studie faze Ib a vykazuje stejné tak jako
ostatni léky této skupiny dlouhotrvajici
|écebnou odpovéd. Davkovaci schéma
je 2 mg/kg jednou za tfi tydny [25].

Pristup ke zvladani nezadoucich ucink
indukovanych touto skupinou €k je ob-
dobny jako v pfipadé nezadoucich pro-
jevd vyvolanych protilatkami proti CTLA-4,
které maji obdobnou etiopatogenezi. Prv-
nim krokem je opét vylouceni jiné mozné
etiologie obtizi, at uz infekcnich, ¢i nein-
fekenich. Nejcastéjsi nezaddouci ucinky do-
provazejici 1é¢bu anti-PD-1 jsou Unava,
kozni vyrazka, prdjmy, nevolnost, snizena
chut k jidlu (tab. 5). Imunitné podminéné
nezadouci Ucinky (irAEs) jsou obdobné
jako u 1é¢by anti-CTLA-4, ackoliv se vysky-
tuji v mensi mife (prajmy, kozni vyrazky,
endokrinopatie, hepatitidy apod.). Zaklad-
nim pfistupem v managementu nezadou-
cich ucinkl vyssiho stupné je prerudeni
podavani léku s pravidelnou monito-
raci vyvoje stavu, pfi které casto dochazi
k spontanni Upravé stavu s moznosti po-
kracovaniv lécbé.

Zavaznou komplikaci této skupiny
latek je l1é¢bou indukovana pneumoni-
tida. Ta mGze mit mirny nebo asymp-
tomaticky pribéh diagnostikovatelny
pouze na zakladé RTG vysetfeni nebo se
muze jednat o zivot ohrozujici pneumo-
nitidu. Je proto nutné stav pacienta vzdy
konzultovat s pneumologem a event.
zvazit bronchoskopické vysetieni k vy-
louceni jiné etiologie obtizi. V pfipadé
toxicity stupné 2 a vyssi je vhodné zvazit
hospitalizaci pacienta k monitoraci plic-
nich a Zivotnich funkci. Lékem volby jsou
opét kortikoidy.

Kombinace BRAF inhibice +

+ MEK inhibice

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

signdlni drahy [10]. Byly proto zaha-
jeny studie kombinujici podani BRAF
a MEK inhibitoru. Tato dvojkombinace
prokazala svou ucinnost oddalenim
vzniku rezistence s pfijatelnym profilem
toxicity [15,26].

V CR je v souasnosti dostupna lécba
dvojkombinaci dabrafenib (150 mg 2krat
denné) + trametinib (2 mg jednou denné)
vramcispecifického lé¢ebného programu.
Probihaji viak i dalsi studie zkoumajici
kombinaci téchto dvou skupin 1€k, jako
napft. vemurafenib + cobimetinib [27].

Oproti monoterapii BRAF ¢i MEK in-
hibitory byl u této kombinace |é¢iv za-
znamenan nizsi vyskyt kozni toxicity (vy-
rdzka, hyperkeratéza, keratoakantomy,
spinoceluldrni karcinomy klze), hyper-
tenze a prajma. Castéjsi byl naopak vy-
skyt teplot (tab. 6) [26].

Pristup a zvladani nezadoucich ucinka
pfi 1é¢bé touto dvojkombinaci je stejny
jako v pFipadé monoterapie jednotli-
vymi léky. Pfed zahdjenim |é¢by je vzdy
nutné mit k dispozici vysledky o¢niho
vysetieni, kozniho vysetfeni, UZ srdce,
EKG a znét stav vnitfniho prostredi (mi-
neralogram, jaterni enzymy, ledvinné
funkce) a krevni obraz. U Zen je rovnéz
vhodné provést gynekologické vyset-
feni. Nutné jsou pravidelné klinické kon-
troly alespon jednou za mésic a pravi-
delné EKG a UZ srdce (jeden mésic po
zahajeni 1écby a dale kazdé tii mésice),
krevni obraz a biochemie séra (jednou
za mésic), kozni vysetieni a ocni vyset-
feni (alespon jednou za 3-6 mésicy).

Kombinace
anti-CTLA-4 a anti-PD-1
Vzhledem k uUcinnosti jednotlivych 1éku
ze skupin anti-CTLA4 a anti-PD-1, cile-
nych na zvyseni aktivace pfedevsim cy-
totoxickych T lymfocytd, se jevi kombi-
nacni terapie téchto skupin 1ékl jako
opodstatnéna [18,28]. V soucasné dobé
probihaji klinické studie touto dvojkom-
binaci nejen v terapii maligniho mela-
nomu, ale i dal3ich solidnich tumord. Pfi-
naseji slibné vysledky nejen co se tyce
redukce nadorové masy, ale i vlivu na
preziti, a to bez ohledu na BRAF status
¢i pfitomnost/absenci PD-L1 [29,30,31].
Kombinovand lécba je vSak kromé
vyssi Ucinnosti doprovazena také vyssi
toxicitou. MGzeme se tak setkat i s neza-
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N )
Tab. 6. Nezadouci ucinky dabrafenibu + trametinib hlasenych u = 20 % pacientt Tab. 7. Nezadouci ucinky ipilimu-
v jakékoliv skupiné (davkovaci schéma kombinacni Ié¢by dabrafenib 150 mg, tra- mabu + nivolumabu (v rGzném dav-
metinib 2 mg) [26]. kovacim schematu) které se vyskytli
alespon u jednoho pacienta [29].
Nezadouci Dabrafenib (n = 53) Combi 150/2 (n =55)
ucinek (%) ALL G G3/4 ALL G G3/4 Ipilimumab (n=131)
jakakoliv nezadouci u¢inek 100 43 100 58 Nezadouci ALLG  G3/4
ucinek (%)
horecka 26 0 71 5
jakykoliv neza- 93 53
Unava 40 6 53 4 douci tcinek
nauzea 21 0 44 2 pneumonitida 6 2
zvraceni 15 0 40 2 endokrinopatie 13 2
prajem 28 0 36 2 hepatopatie 23 15
bolest hlavy 28 0 29 0 prdjem 14 6
periferni edém 9 0 29 0 kolitida 9 4
vyrazka 36 0 27 0 renalni selhani 4 4
nechutenstvi 19 0 22 0 vyrazka 55 4
alopecie 34 0 5 0 svédéni 47 0
cuSCC 19 17 7 5 Unava 38 0
kozni papiloma 15 0 4 0 horecka 21 0
hyperkeratéza 30 0 9 0 bolest hlavy 1 0
snizeni EFLK 0 9 0 zvraceni 11 2
hypertenze 4 0 9 2
chorioretinopathie 0 5 5 L G - stupen, ALL G - vSechny stupné
G - stupen, ALL G - v3echny stupné, cuSSC - kozni dlazdicobunéény karcinom lated skin toxicities. Br J Dermatol 2012 167(5): 987-994
. J : R

doucimi Ucinky vyssich stupnd (tab. 7).
Jedna se predevsim o hepatopatie, gas-
trointestinalni potize a renalni posti-
zeni. Tyto, ale i méné zavazné nezadouci
ucinky jako kozni vyrazka apod. jsou
vsak zvladnutelné pomoci standardnich
postupl pro irAEs zminénych u terapie
anti-CTLA4 a anti-PD-1. Bude nutné vy-
¢kat na konec¢né vysledky probihajicich
studii, abychom mohli posoudit, zda be-
nefit z této kombinované lécby prevysi
rizika nezadoucich acinka.
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