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STRESZCZENIE

Zastosowanie lekow z grupy inhibitoréw punktu kontrolnego PD-1 okazalo sie postepem w leczeniu chorych na
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zaburzenia gastroenterologiczne, hepatotoksycznosé, neurotoksycznosé, endokrynopatie oraz szereg reakcii
skornych. W niniejszym opracowaniu zostang omoéwione najczestsze dermatologiczne dziatania niepozadane
niwolumabu oraz zasady postgpowania w przypadku ich wystgpienia. Ponadto przedstawiony zostanie przypa-
dek pacjentki leczonej niwolumabem z powodu czerniaka, u ktorej wystapit pemfigoid pecherzowy wywotany
zastosowaniem leku.
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ABSTRACT

PD-1 checkpoint inhibitors have been shown to be effective in treatment of advanced or metastatic melanoma
and other malignancies such as kidney, bladder or non-small cell lung cancer. Adverse events of PD-1 inhibitors,
resulting first of all from immune mechanisms, include gastrointestinal side effects, hepatotoxicity, neurotoxicity,
endocrynopathy and skin toxicities. In this article we highlight the main cutaneous adverse events and provide
practical guidance on the treatment of skin toxicities associated with PD- inhibitors. We also hereby report a case

Copyright © 2017 Via Medica of nivolumab-induced bullous pemphigoid in a patient with metastatic melanoma.
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Wstep

Niwolumab to ludzkie przeciwcialo monoklonalne
skierowane przeciwko receptorowi programowane;j
Smierci PD-1 (programmed death 1), odgrywajacemu
istotng role¢ negatywnego regulatora odpowiedzi im-
munologicznej. Rola PD-1 jest podtrzymanie tolerancji
obwodowej i zapobieganie reakcjom autoimmunologicz-
nym przez ograniczanie aktywacji, proliferacji i funkcji
efektorowych limfocytéw T. Ekspresja zar6wno PD-1,

jakijego ligandow jest opisywana w wielu typach nowo-
twordw; biora udziat w modyfikacji ich mikro§rodowiska,
a takze moga by¢ zwiazane z ucieczka komérek nowo-
tworowych spod nadzoru uktadu immunologicznego [1].
Dotychczas udowodniono rolg opisywanego mechani-
zmu w rozwoju czerniaka, raka phluca, raka nerki; trwaja
badania nad jego znaczeniem w patogenezie innych
nowotworéw (m.in. w raku podstawnokomdrkowym
i kolczystokomérkowym skory, pierwotnie skérnych
chtoniakach T-komérkowych) [2—-4].
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Stymulacja przeciwnowotworowej odpowiedzi im-
munologicznej poprzez zastosowanie blokeréw PD-1
jest zwigzana z szeregiem dziatah niepozadanych po-
chodzenia immunologicznego charakterystycznych dla
tej grupy lekéw. Docelowe antygeny dla limfocytéw T
odpowiedzialne za powstawanie tych reakcji nie zostaly
dotychczas zidentyfikowane. Do najczestszych dziatan
niepozadanych niwolumabu zaliczamy: zaburzenia
zotadkowo-jelitowe (biegunka, zapalenie okreznicy,
zapalenie watroby), endokrynopatie (niedoczynno$é
i nadczynno$¢ tarczycy, niedoczynno$¢ przysadki,
cukrzyca i kwasica ketonowa), zapalenie nerek lub za-
burzenia czynnoSci nerek, zapalenie ptuc pochodzenia
immunologicznego, zaburzenia reumatologiczne [5-7].

Dermatologiczne dziatania niepozadane
niwolumabu

Dermatologiczne dziatania niepozadane w trakcie
immunoterapii nowotworéw naleza do zdarzen czestych.
Wyniki dwoéch badan 3. fazy dotyczacych czerniaka
(CA209066 i CA209037) wskazuja, ze najczesciej wy-
stepujacymi dziataniami niepozadanymi (= 10%) byly:
uczucie zmeczenia (33%), wysypka (20%), swiad (18%),
biegunka (16%) i nudnosci (14%) [S]. Wigkszos¢ dziatan
niepozadanych miala nasilenie tagodne do umiarkowa-
nego (stopien 1. lub 2.). Belum i wsp. [8] przedstawili
metaanalize wystepowania dermatologicznych dziatan
niepozadanych podczas leczenia inhibitorami PD-1.
Autorzy wykazali, ze podczas leczenia niwolumabem
stwierdzono ujawnienie si¢: osutki (14,3%), swiadu
(13,2%), bielactwa (7,5%), suchosci skory (5,3%), ty-
sienia (2%), zapalenia jamy ustnej (1,5%), pokrzywki
(1,4%), fototoksycznosci (1,4%), nadpotliwosci (0,9%)
i ztuszczajacego zapalenia skory (0,7%). Z kolei w jed-
noosrodkowym badaniu kohorty 82 chorych leczonych
inhibitorami PD-1 z powodu czerniaka w stadium
rozsiewu Hwang i wsp. [9] wykazali wystgpowanie: re-
akcji liszajopodobne;j (17,1%), wyprysku (w podobnym
odsetku), bielactwa (14,6%), rogowacenia stonecznego
(13,4%) i w podobnym odsetku rogowacenia tojowego,
$wiadu (11%), infekcji skory (8,5%) — w tym infekeji
wirusowej (pOlpasiec), grzybicy, zapalenia skory i tkan-
ki podskdrnej (cellulitis) — nowych znamion (6,1%)
i w podobnym odsetku raka kolczystokomdrkowego,
zapalenia mieszkéw wlosowych (6%), przerzutow
czerniaka (3,7%), pemfigoidu pecherzowego (2,4%)
i w podobnym odsetku raka podstawnokomoérkowego,
pierwotnego czerniaka (1,2%) i w podobnym odsetku
znamion o niewielkim zabarwieniu. Stwierdzono takze
pojedyncze przypadki reakcji polekowej typu AGEP
(acute generalised exanthematous pustulosis), fotonad-
wrazliwosci, tuszczycy, livedo reticularis i tradziku
rézowatego. Powyzsze doniesienie o wystgpowaniu

nowych objawdw niemelanocytowych nowotwor6éw skory
jest o tyle zaskakujace, Ze istnieja juz pierwsze doniesie-
nia o korzystnym efekcie terapeutycznym inhibitoréw
PD-1 na rogowacenie stoneczne, raka kolczystokomor-
kowego i podstawnokomoérkowego [2, 3, 10].

Nayar i wsp. [11] zaraportowali przypadek toksyczne;j
nekrolizy naskdrka (po podaniu 2 wlewéw niwolumabu),
a Cappelli i wsp. [12] — wtdrnego zespotu suchoSci
z towarzyszacym zapaleniem stawéw. W ciagu kilku
ostatnich lat pojawily si¢ takze publikacje oceniajace
bezpieczefstwo stosowania immunoterapii u pacjentéw
z uprzednio wystepujacymi chorobami autoimmunolo-
gicznymi. Menzies i wsp. [13], na podstawie wielooSrod-
kowych danych o pacjentach leczonych inhibitorami
PD-1 z powodu czerniaka przerzutowego, stwierdzili
wystepowanie zaostrzenia choroby autoimmunologicz-
nej (u38% chorych), jego ujawnienie si¢ §rednio w ciggu
38 dni (8-161 dni) od rozpoczgcia leczenia i nasilenie
w 1. stopniu wedtug CTCAE (33%). Zaostrzenia do-
tyczyly w 52% przypadkéw choréb reumatycznych
(reumatoidalnego zapalenia stawéw, twardziny, ze-
spotu Sjogrena oraz tuszczycowego zapalenia stawow),
aw 38% — choréb dermatologicznych (m.in. tuszczycy).
Nalezy zaznaczy¢, ze w wigkszoSci byli to pacjenci, ktorzy
rozpoczynajac immunoterapi¢, mieli aktywna choroba
autoimmunologiczng (60% przypadkow) i byli w trakcie
leczenia immunosupresyjnego z tego powodu (50%).
U 14% chorych, u ktérych zaobserwowano zaostrzenie
choroby autoimmunologicznej, wystapita konieczno$¢
zastosowania doustnych lub dozylnych glikokortykoste-
roidéw. U 70% pacjentéw stwierdzane immunologiczne
dziatania niepozadane mialy niekonwencjonalny charak-
ter. Co ciekawe, tylko u 3% pacjentéw powtorzyly si¢
immunologiczne dzialania niepozadane, ktore uprzed-
nio wystgpowaly w trakcie leczenia ipilimumabem.
W trakcie leczenia inhibitorami PD-1 u 34% pacjentéw
rozwinely si¢ nowe immunologiczne dziatania niepo-
zadane, ktére w 13% mialy nasilenie 1. lub 2. stopnia,
aw 18% — 3. stopnia.

W tabeli 1 przedstawiono definicje oraz opisy poszcze-
g6Inych stopni nasilenia (w wersji 4.0 CTCAE) wybranych
dermatologicznych dziatah niepozadanych, ktére moga
si¢ ujawnic¢ podczas leczenia niwolumabem [14].

Postepowanie w przypadku wystagpienia
najczestszych dermatologicznych
dziatan niepozadanych

Odropodobna osutka plamisto-grudkowa

Czestosé jej wystepowania wynosi 9,3-14,7% [15, 16].
Wystepuje zazwyczaj na poczatku terapii. W badaniu
histopatologicznym obecne sa okotonaczyniowe nacieki
eozynofilowe, a w rozmazie krwi obwodowej stwierdza
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si¢ eozynofili¢ [17]. W przypadku wystapienia osutki
grudkowo-krostkowej 1. stopnia wedlug CTCAE zaleca
si¢ stosowanie miejscowych silnych kortykosteroidéow
1-2 razy dziennie oraz doustnych lekéw przeciwhista-
minowych. W reakgji stopnia 2. zaleca si¢ dodatkowo
dofaczenie kortykosteroidéw ogdlnych w dawce réw-
nowaznej 0,5 mg/kg prednizonu [18]. W przypadku
wysypki 3. stopnia nalezy wstrzymaé podawanie niwo-
lumabu, a przy wysypce stopnia 4. — trwale przerwad
leczenie [5]. Jesli nie nastapi poprawa po tygodniu od
wstrzymania leczenia, wdraza si¢ kortykosteroidoterapie
ogoblna w dawce réwnowaznej 0,5-1 mg/kg prednizonu
na dobg¢ z powolna redukcja dawki w ciggu miesiaca
oraz kontynuowa¢ dotychczasowe leczenie miejscowe
i doustne przeciwhistaminowe (np. difenhydramina lub
hydroksyzyna). W razie braku skutecznosci leczenia na-
lezy zwigkszy¢ dawke kortykosteroidu do réwnowazne;j
1-2 mg/kg mc. prednizonu i kontynuowac do osiagniecia
poprawy.

Jezeli wystapia dermatologiczne dziatania niepo-
zadane stopnia 3. lub 4., wskazana jest konsultacja
dermatologiczna; nalezy rozwazy¢ ewentualng hospi-
talizacje i biopsj¢ skory. Zaleca si¢ trwale zaprzestanie
immunoterapii [19].

Swigd i suchos¢ skory

Swiad jest czestym skérnym dziataniem niepozada-
nym niwolumabu. Wystepuje u 11-18,8% pacjentéw
[8, 9, 16]. Swiad 1. i 2. stopnia nie stanowi przeciw-
wskazania do kontynuacji leczenia. W przypadku
suchos$ci skory i §wiadu stopnia 1. wskazane sa: pra-
widlowa pielggnacja skory (z zastosowaniem ttustych
podtozy, takich jak wazelina czy cholesterol), ochrona
przed promieniowaniem UV, uzycie miejscowych
Srodkéw przeciw$§wiadowych zawierajacych migdzy
innymi polidokanol, mentol, kamfore, pramokaing (co
najmniej 1-2 razy dziennie). Sucho$¢ skory i §wiad
stopnia 2. jest wskazaniem do stosowania dodatko-
wo zewnetrznych — silnych i Sredniej mocy — kor-
tykosteroidéw oraz lekéw przeciwhistaminowych
blokujacych receptor H1 I generacji. Wobec braku
poprawy klinicznej stosuje si¢ zalecenia jak w stopniu
3. W leczeniu §wiadu stopnia 3. zaleca si¢ leki bloku-
jace receptor H1, okresowo ogdlnie Srednie i niskie
dawki glikokortykosteroidéw, na przyktad prednizon
do 0,5 mg/kg/dobe. W przypadku wspdtistnienia zmian
wypryskowych, lichenifikacji, peknig¢ i/lub wtérnych
zakazen nalezy do czasu uzyskania poprawy stosowac
zewnetrznie 1-2 razy dziennie Srednio silne i silne
glikokortykosteroidy lub preparaty ztozone zawiera-
jace glikokortykosteroidy i antybiotyki. JeSli nie na-
stapi poprawa lub zmiany si¢ nasila, nalezy rozwazy¢
przerwe w terapii zgodna z charakterystyka produktu
leczniczego [18].

Zmiany liszajopodobne

Zmiany liszajopodobne maja charakter grudek,
czesto z tendencja do skupiania si¢ w wigksze ogniska,
z towarzyszacym $§wigdem [15, 20]. W biopsjach ze
zmian stwierdzane sa PD-1-dodatnie limfocyty T, brak
natomiast limfocytéw CD3+. Reakcje te zazwyczaj
pojawiaja si¢ kilka miesigcy po rozpoczeciu leczenia.
Przerywanie leczenia niwolumabem nie jest konieczne,
jesli pacjent odnosi korzys¢ z leczenia onkologicznego.
W przypadkach o znacznym nasileniu konieczne bywa
zastosowanie ogolnych kortykosteroidéw, a w mniej na-
silonych wystarczaja kortykosteroidy miejscowe [15, 20].

Bielactwo

W wigkszosci przypadkéw uogdlnione, u czgdei pacjen-
tow jedynie w okolicach wystgpowania zmian przerzuto-
wych. Nie wymaga przerywania zasadniczej terapii. Poste-
powanie obejmuje ochrong przeciwsloneczna, pielegnacje
nawilzajaco-natluszczajaca, zastosowanie miejscowych
kortykosteroidow (w przypadku bielactwa stopnia 1.) oraz
— opcjonalnie w 2. stopniu — fototerapig (aczkolwiek jest
ona bardzo kontrowersyjna w przypadku pacjentoéw z za-
awansowanym czerniakiem; mozna ewentualnie rozwazy¢
jej zastosowanie na wybrang okolicg, np. twarz) [8, 15].

Ciezkie reakcje polekowe

Poza przedstawionymi wyzej dermatologicznymi
dziataniami niepozadanymi niwolumabu opisano takze
pojedyncze przypadki cigzkich i zagrazajacych zyciu
powiktan dermatologicznych [stopien 3. i 4. wg Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)], ta-
kich jak zesp6t Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza
naskdrka, zespot DRESS (drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms) czy AGEP [8, 9, 11]. Niektore
z nich, chociaz potencjalnie zagrazajace zyciu, sa za-
zwyczaj catkowicie odwracalne po zaprzestaniu terapii
niwolumabem i wdrozeniu leczenia systemowego [6-8,
15-17]. Cigzkie reakcje skorne stopnia 3. i 4. wymagaja
catkowitego zaprzestania terapii niwolumabem i sg
wskazaniem do wdrozenia opieki wielospecjalistycznej
(konieczna jest konsultacja dermatologiczna), hospi-
talizacji w oddziale intensywnego nadzoru/leczenia
oparzen, leczenia wtérnych zakazen, nadzerek i ran,
odstawienia wszystkich lekow mogacych nasila¢ zmiany
skorne, wyréwnania zaburzen wodno-elektrolitowych
oraz leczenia bolu w wymagajacych tego przypadkach
[18]. U pacjentéw, u ktérych wystapity cigzkie lub za-
grazajace zyciu skorne dziatania niepozadane w czasie
wczesniejszego leczenia innymi Srodkami przeciwno-
wotworowymi stymulujacymi uktad immunologiczny,
nalezy zachowac ostrozno$¢ przy rozwazaniu stosowania
niwolumabu [5].
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Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w odrdéznieniu od
dziatan niepozadanych typu reakcji immunologicznej,
ktére ujawniaja si¢ po okoto 3-20 tygodniach immuno-
terapii (a nawet po 1-2 latach jej trwania), toksyczne
reakcje polekowe wystepuja szybko — w ciagu kilku
godzin (pokrzywka) do 3 tygodni. Ma to istotne zna-
czenie w ich réznicowaniu w dziedzinie dermatologii.
Warto pamietaé $redni czas inkubacji najwazniejszych
z nich: toksyczna nekroliza naskorka/zespot Stevensa-
-Johnsona/rumien wielopostaciowy — 7-21 dni, osutki
typu I (wirusopodobne, np. plamisto-grudkowa) — 2-3
tygodnie, AGEP — 1-4 dni, DRESS — 7-21 dni, foto-
nadwrazliwo§¢ — od kilku dni.

Wspoéitwystepowanie pemfigoidu
pecherzowego indukowanego
niwolumabem — opis przypadku

Pacjentka w wieku 69 lat z czerniakiem btony §luzo-
wej kanatlu odbytu w fazie choroby przerzutowej zostata
przyjeta do Kliniki Dermatologicznej Wojskowego
Instytutu Medycznego z powodu rozsianych zmian
skdornych o charakterze ognisk rumieniowych, pecherzy
o dobrze napietej pokrywie oraz nadzerek pokrytych
cze$ciowo krwotocznymi strupami (ryc. 1). Zmiany
wykazywaly cechy fotodystrybucji. Pierwsze objawy
skdrne wystapily w 8. miesigcu leczenia niwolumabem
w obrebie twarzy i przedramion, a nastepnie szyi, karku,
dekoltu i podudzi. Zmianom skérnym towarzyszyt §wiad
0 znacznym nasileniu. W leczeniu ambulatoryjnym sto-
sowano antybiotykoterapi¢ (doksycyklina — 200 mg/d.
przez 10 dni), leki przeciwhistaminowe oraz miejscowe
preparaty kortykosteroidowe bez poprawy. Wywiad

w kierunku choréb przewleklych obejmowat astme
oskrzelowa i nadci$nienie t¢tnicze; na state pacjentka
przyjmowata perindopril, amlodypine, bisoprolol, kwas
acetylosalicylowy i pantoprazol. W ramach diagnostyki
zmian skornych wykonano u niej badania: morfologi¢
z rozmazem (W normie), parametry biochemiczne (bez
istotnych odchylen), odczyn Biernackiego (OB) (przy-
spieszony — 69 mm/h), parametry uktadu krzepnigcia
(D-dimery — 1,94 pg/ml, fibrynogen — 746 mg/dl),
badanie ogélne moczu (z odchylefi: biatkomocz —
50 mg/dl, urobilinogen — 2 mg/dl), panel przeciwciat
przeciwjadrowych (dodatnie przeciwciata anty-Ro w kla-
sie IgG — 130 U/ml), sktadowe C3 i C4 uktadu dopet-
niacza (w normie), serologi¢ wiruséw hepatotropowych
(ujemna), proteinogram (podwyzszona frakcja alfa 1 —
0,3 g/dl). Ponadto wykonano préby $wietlne (ujemne),
pobrano dwa wycinki skorne z okolic zmienionych do ba-
dania histopatologicznego [obraz mikroskopowy odpo-
wiadajacy naciekom liszajowatopodobnym (interface der-
matitis) oraz pecherz podnaskdrkowy|, wycinek skory do
badania immunofluorescencyjnego bezposredniego (wy-
kryto ztogi immunoglobulin klasy IgG i immunoglobulin
sktadowej C3 dopetniacza w zonie blony podstawnej),
a takze przeprowadzono badanie surowicy na obecnosé
przeciwcial przeciwko desmogleinie 1 i 3 oraz antyge-
nom blony podstawnej naskdrka (stwierdzono obecnosé
przeciwciat przeciwko antygenom blony podstawnej
w klasie IgG o mianie 40). Pomimo sugestii patomor-
fologdw o rozpoznaniu Interface dermatitis with bullous
erythema multiforme anti-PD-1 therapy assiociated (Am.
J. Dermatopathol. 2017; 39, 2), wobec braku korelacji
kliniczno-histopatologicznej, na podstawie wynikow
badania immunopatologicznego bezposSredniego i po-
Sredniego, rozpoznano pemfigoid pecherzowy w prze-

Rycina 1. Obraz kliniczny zmian skérnych. Widoczne zmiany rumieniowo-obrzekowe, pojedyncze pecherze na podtozu

rumieniowym, liczne nadzerki pokryte strupami oraz wydrapania

336



Monika Stowiniska i wsp., Dermatologiczne dziatania niepozgdane przy stosowaniu niwolumabu

biegu leczenia niwolumabem. Od 2 miesigcy pacjentka
jest leczona prednizonem w dawkach modyfikowanych
30-20 mg/dobe (0,375-0,25 mg/kg mc.) oraz miejscowym
preparatem propionianu klobetazolu i soli srebrowej
sulfadiazyny. Ze wzgledu na ogdlng steroidoterapi¢
oraz wobec progresji choroby nowotworowej leczenie
niwolumabem zostalo ostatecznie przerwane.

Komentarz

Autoimmunologiczne choroby pecherzowe sa rzad-
kim powiklaniem immunoterapii, jednak w populacji
ogolnej pemfigoid pecherzowy jest ich najczestszym
przyktadem (80% przypadkéw; 43/1 mln mieszkaficdw
w Wielkiej Brytanii) [21]. Co wigcej, najczesciej choruja
osoby starsze, a nierzadko choroba nowotworowa jest
czynnikiem indukujacym jego ujawnienie si¢ (nadal
jednak nie jest uznanym rewelatorem nowotworowym)
[23]. W trakcie leczenia niwolumabem, pembrolizuma-
bem i durvalumabem opisano dotychczas pojedyncze
przypadki wystepowania pemfigoidu pgcherzowego
[9, 17]. Patomechanizm ich rozwoju nie jest znany,
a standardy postgpowania w przypadku ich wystapienia
nie zostaly dotychczas opracowane. Nalezy podkreslic,
ze bardzo istotne jest zachowanie czujnoSci w ocenie
réznorodnych rumieniowych zmian skérnych. Objawy
pemfigoidu moga by¢ bowiem wielopostaciowe: rumie-
niowo-obrzgkowe, pokrzywkowate, przypominajace ru-
mief wielopostaciowy i pecherzykowate; niemal zawsze
zmianom bedzie towarzyszyt §wiad skory, a w przypad-
kach o cigzszym przebiegu — podwyzszona eozynofilia
w krwi obwodowej. Istnieja takze warianty pemfigoidu
bez widocznej komponenty pgcherzowej — wdwczas
objawy przypominaja pokrzywke. Wazna jest wigc
wspOtpraca onkologa z dermatologiem, by prawidlowo
przeprowadzi¢ proces diagnostyczno-terapeutyczny
w przypadkach niepoddajacych si¢ leczeniu zgodnemu
z wytycznymi zarzadzania dziataniami niepozadanymi.
Diagnostyka choréb pecherzowych obejmuje badanie
histopatologiczne, immunofluorescencyjne bezpoSred-
nie i poSrednie w celu okreslenia lokalizacji zjawisk
immunologicznych [17].

W przypadku pemfigoidu pecherzowego standardo-
wym znaleziskiem w badaniu immunofluorescencyjnym
bezpoSrednim sa ztogi IgG (rzadziej IgE) i C3 na granicy
skérno-naskdrkowej, a w surowicy stwierdza si¢ krazace
przeciwciata przeciwko antygenom btony podstawnej
BP180(NCI6) i BP230 (mozliwe sa réwniez inne anty-
geny). Obraz kliniczny pemfigoidu wywotanego zastoso-
waniem leku nie rézni si¢ od ,,klasycznego” pemfigoidu,
natomiast w przypadku pemfigoidu polekowego objawy
na ogot ustepuja po zaprzestaniu ekspozycji na lek wy-
wotujacy (chociaz zdarzaja si¢ przypadki przewlekle,
utrzymujace si¢ do kilku miesigcy po zaprzestaniu terapii

zasadniczej). Mozna to wyjasni¢ przetrwatym efektem
dzialania przeciwciat anty-PD-1, ktére utrzymuje si¢
poprzez aktywacje uktadu odpornoSciowego [23].
Predyspozycja grupy pacjentéw leczonych przeciwciatami
anty-PD-1 do wystapienia pemfigoidu pgcherzowego
moze by¢ zwiazana z obecnoScia antygenu BP180
zaréwno w blonie podstawnej naskérka, jak i na ko-
morkach nowotworowych czerniaka czy niedrobnoko-
morkowego raka pluca. Patomechanizm polegajacy na
produkcji autoprzeciwciat stwarza ryzyko rozwoju innych
reakcji niepozadanych pochodzenia immunologicznego
u pacjentéw z predyspozycjami [17].

Podsumowanie

Wzrastajaca dostgpno$¢ i zastosowanie nowo-
czesnych lekéw onkologicznych wiaza si¢ z poprawa
rokowania, jednak leczenie powiktan terapii pozostaje
wyzwaniem nie tylko dla onkologéw i wymaga postepo-
wania interdyscyplinarnego. Powyzsze wytyczne opra-
cowane zostaly na podstawie rekomendacji dost¢pnych
w piSmiennictwie anglojezycznym i obejmuja postepo-
wanie w przypadku najczesciej wystepujacych dziatan
niepozadanych leczenia niwolumabem, nalezy jednak
zwréci¢ uwage, ze w przypadku leczenia skojarzonego
z ipilimumabem (przeciwciato anty-CTLA-4) ktore
bywa czgsto podejmowane u pacjentéw z uogélnionym
czerniakiem, spektrum skoérnych reakcji niepozada-
nych jest szersze i wymaga intensywniejszego leczenia.
Prawidlowe postgpowanie w przypadku wystapienia
dermatologicznych dziataf niepozadanych terapii on-
kologicznych ma ogromne znaczenie w optymalizacji
leczenia i indywidualizacji podejScia do specyficznych
grup chorych. Autorzy niniejszej pracy zywia nadzieje,
Ze powyzsze opracowanie bedzie pomocne w codziennej
praktyce dermatologicznej i onkologiczne;j.
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