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Riziko vzniku nadoru pri moderni lécbé
roztrousené sklerozy - prehled literatury
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Lécba roztrousené sklerézy léky nové generace je 1é¢bou dlouhodobou, a tim vznika i riziko vzniku tak zavaznych pozdnich
nezadoucich ucinkd, jako je vznik sekundérnich (Ié¢bou indukovanych) zhoubnych nadort. Zvysené riziko vzniku malignit pfi
imunosupresivni 1é¢bé bylo prokazanu u pacientll Ié¢enych cytostatiky jako mitoxantron, methotrexat a cyklofosfamid, u imu-
nosupresiv jako azathioprin, u modernéjsi 1é¢by viak tento predpoklad nebyl zatim potvrzen. Uvadime pfehled zndmych dat
o kladribinu, alemtuzumabu a teriflunomidu, kde nejsou zatim dlkazy, které by jednoznac¢né podezieni na tento nezadouci
ucinek potvrdily nebo vyvratily. Trva proto nutnost peclivych preventivnich vysetieni stran pfitomnosti nadorud pred zapocetim
této lécby, vzhledem k horsi prognéze soucasné se vyskytujici malignity a roztrousené sklerézy a na peclivé sledovani pacientt
a hlaseni vsech, i pozdnich moznych nezadoucich ucink( 1é¢by, protoze doba sledovani ja zatim jesté kratka.

Kli¢ova slova: roztrousena skler6za, moderni lé¢ba, riziko vzniku nadora.

The risk of developing malignant tumors in the modern treatment of multiple sclerosis: a review of the literature

Treatment of multiple sclerosis with new generation drugs is a long-term treatment, resulting in monitoring and treatment as
well as the risk of serious late side effects such as secondary (induced) malignant tumours. An increased risk of malignancy during
immunosuppressive therapy has been demonstrated in patients treated with cytotoxic agents mitoxantrone (MX), methotrexate
(MTX) and cyclophosphamide (CFA), immunosuppressive as azathioprine (AZA), however, this assumption has not been confirmed
in more modern treatments. We present an overview of Cladribine, Alemtuzumab, and Teriflunomide , where data are not yet
unambiguously suspected or rebutted. Therefore, there is a need for careful pre-screening of the parties for the presence of tu-
mors prior to start of this treatment due to a worse prognosis of malignancy and multiple sclerosis and for careful monitoring of
patients and reports of all and late potential adverse events treatment because the monitoring period is still short.

Key words: multiple sclerosis, modern treatment, risk of development cancer.

Uvod

Roztrousenad sklerdza (RS) je chronické za-
nétlivé a neurodegenerativni onemocnéni cen-
tralniho nervového systému (CNS), charakterizo-
vané imunitni infiltraci, demyelinizaci a ztratou
axonU (Frohman, 2006). Patofyziologie nemoci je
velmi slozitd, typické jsou rizné stupné zanétlivé
aktivity, snizenf hustoty T bunék a zmnoZzeni glio-
zy v CNS na zénétlivém podkladé. Na reakci proti
CNS se Ucastnii NK-T bunky (nature killers), den-
dritické bunky, gd-T bunky (cytotoxické gamma
delta T buriky ) a zirné bunky vcetné protildtek,

faktord komplementu, cytokinC a hemokin(, coz
vyznamneé pfispiva k neuroaxonalnimu poskoze-
ni. Lé¢ba prvnilinie RS az do nedavné doby byla
v podstaté zastoupena imunomodulacnimi léky,
jako je beta interferon nebo glatiramer acetét,
zatimco u pacientl s agresivnéjsimi klinickymi
stavy nebo u téch, co nereagovali na Ié¢bu prvni
linie, byly pouZity imunitni supresory (Ragonese,
2017). Drive uzivanymi léky byly azathioprin
(AZA), Mitoxantron (MX) a cyklofosfamid (CFA),
které jsou jiz nyni voleny jako lé¢ba po vycerpani
vdech moznosti modernich novych cilené&jsich

|ékd. Tyto latky maji také Siroké uziti v onkologii,
odkud je zndm ijejich prokancerogenni efekt
pfi vzniku sekundérnich malignit, ktery vyplyva
z vlastniho imunosupresivniho Uc¢inku prede-
vsim na T lymfocyty. Podstatnym faktorem je
také délka uzivani medikace, kterd je v 1é¢bé RS
vyznamné delsf neZ u onkologickych onemoc-
néni, coz také zvysuje i kumulativni davku a tim
i riziko vzniku pozdnich nezadoucich U¢inkd
v€etné indukovanych malignit. Bezpecnostni
profil moderni lécby u RS, stejné jako vztah mezi
onemocnénim a rakovinou byl Siroce zkoumdn,
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vysledky viak nebyly jednoznac¢né. Rozdilné
vysledky jsou pravdépodobné zpUsobeny me-
todologickymi rozdily v navrhu jednotlivych
studif i obtizemi pfi vybéru vhodné referencni
skupiny pro srovnani a délkou sledovani. Nékolik
studif naopak dokonce prokazuje mensfinciden-
cinddorl u pacientt lé¢enych pro roztrousenou
sklerézu (Ragonese, 2017).

Incidence nadori a roztrousena
skleré6za

Vztah mezi vznikem nadord a roztrousenou
sklerdzou jako takovou by zkouman v nékolika
studiich a vysledky se velmi lisily. Napfiklad ko-
hortova studie zahrnujici pacienty s roztrouse-
nou sklerézou na imunosupresivnilécbé (IS), kte-
i byli prijati na Neurologické oddéleni Univerzity
v Palermu pro minimélné tfi prodélané infekeni
komplikace, zvysené riziko malignit u této sku-
piny pacientd prokazovala (Ragonese, 2017). Na
celkové kohorté 531 pacientd s RS (346 Zen a 185
muz{) byl vyskyt nddorl celkové 2,26 % (u Zen
2,02%, u muzd 2,7 %). Riziko vzniku malignity
bylo vyssi ve srovnani s hodnotami pozorova-
nymi u stejného poctu pacientd, ktefi nebyli
vystaveni [é¢bé IS, a riziku u zdravé populace
na Sicilii u podobnych vékovych skupin (hazard
ratio HR: 11,05, C1 1,67-73,3, p = 0,013). Jako imu-
nosupresivnilé¢ba byly hodnoceny methotrexat
(MTX), cyklofosfamid (CFA) a azatioprin (AZA)
(Ragonese, 2017).

Metaanalyza z roku 2017, kterd vychézela
z ¢lankd a abstrakt uvedenych v databézich
PUBMED, SCOPUS a databaze EMBASE se ne-
vztahovala jen na tuto Ié¢bu. K analyze bylo
zatazeno celkem 38 studif, ale odhady vyskytu
a prevalence se podstatné lisily u vétsiny nadord.
Nejvyssi vyskyt mely maligni nddory délozniho
Cipku, prsu a zazivaciho traktu stejné jako u vét-
sinové populace, tak u populace lé¢ené pro RS.
Riziko meningeom a rakoviny mocového sys-
tému bylo vyssiu IS 1é¢enych (incidence 0,41 %),
zatimco riziko karcinomu pankreatu, vajec¢nikd,
prostaty a varlat bylo v této skupiné nizsi u léce-
nych nez u nelécenych. Celkové i pfes heteroge-
nitu analyzovanych dat bylo riziko analyzované
populace — pacientl s roztrousenou sklerézou
razné lécenych 4,39% (95% Cl: 2,67-6,1 %), coz
je méné nez u ostatni stejné staré populace
(Marrie, 2015). Piipadové kontrolni studie s vyuzi-
tim postovniho priizkumu skupiny pacientd s RS
analyzovala 1574 odeslanych dotaznikd a 1568
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kontrol, které byly prospektivné shromazdeény
mezi jednotlivymi pacienty v jednom neurolo-
gickém oddélenf Fakultni nemocnice Clermont-
Ferrand lé¢enych 2014-2015. Analyzované skupi-
ny byly vyvazeny co do véku, pohlavi a historie
koufeni a konzumace alkoholu. U pacientd s RS,
ale nelécenych, bylo 12,3% pacientl s nové
vzniklym nadorem, zatimco 7,32 % bylo u paci-
entl lécenych. V 1é¢bé byly uzity kromé CFA, MX
a MTXi teriflunomid, interferon beta, fingolimod
a rituximab. Vyznamnymi faktory byl pouze vék
a zenské pohlavi, ablzus alkoholu a tabaku byl
stejny v obou ramenech (Moisset, 2017).

Kladribin

Kladribin je synteticky purinovy analog
cytotoxicky pro lymfocyty a v mensi mife pro
monocyty a hematopoetické burky. V disled-
ku toho Iék mUze zpUsobit snizeni poctu T a B
bunék zavislych na davce trvajici mésice az roky.
V 1é6¢bé roztroudené sklerézy je vznikla selektivni
lymfopenie zékladnim cilem. Dlikazy z rozséhlé
studie faze Il (CLARITY) naznacuji, ze kladribin
je vysoce ucinnym v [é¢bé RS, pficemz 45 %
pacientl nema po 96 tydnech 7ddné zndmky
aktivity onemocnénti jiz po dvou cyklech 1é¢by.
Tato ucinnost je srovnatelnd s nejefektivnéjsi-
mi léky, ale vzhledem k nezaddoucim ucinkdm
mUze byt lé¢ba spojena se zvysenym rizikem
Zivot ohrozujici infekce. Vzhledem k nejasno-
stem ohledné mozné zvysené incidence nador(
pfi 1é¢bé perordlnim kladribinem byla prove-
dena metaanalyza porovnavajici riziko naddord
u pacientt 1é¢enych kladribinem v registra¢n{
studii CLARITY a jejich srovnani se skupinou
pacientd s jinymi pouzivanymi Iéky (Pakpoor,
2015). Skupina pacientl pochézejici ze studie
CLARITY méla 1326 dospélych s relabujici RS,
ktefi byly ndhodné zafazeni v poméru 1:1: 1
k lé¢bé ordlnim kladribiem (3,5 mg/kg nebo
5,25 mg/kg) nebo placebem. Po 96 tydnech
byla u pacientd s vysokym a nizkym kladribem
signifikantné snizena ro¢ni mira relapsd (0,14
a 0,15 oproti 0,33 s placebem). Kromé toho
cladribin prokazal statisticky vyznamné snizeni
jak rizika progrese choroby aZ do vzniku pro-
gresivni invalidity, tak po¢tu mozkovych lézi
na MRI. Lymfopenie, vétsinou mirnd az stredné
zavazna byla castéjsi u osob, které byly zafaze-
ny do skupin s kladribinem s vysokou a nizkou
davkou (32 a 22 oproti 2% s placebem). Jeden
pacient léceny ve skupiné s kladribinem zemrel
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na fataIni reaktivaci latentni tuberkuldzy, zatimco
u dvaceti jinych pacientd se rozvinula non-fa-
talni reaktivace latentni infekce herpes zoster.
Kromé toho se benigni nebo maligni novotvary
vyskytly u deseti pacientl zafazenych do rame-
ne s kladribinem, ale u nikoho ve skupiné s pla-
cebem. Jeden pacient skupiny lé¢enych kladribi-
nem zemrel na rakovinu pankreatu. Celkové byl
vyskyt zavaznych nezadoucich ucinkd vyssi ve
skupinédch s kladribinem nez u skupiny s pla-
cebem (9 versus 6%). Do metaanalyzy studif
faze lll u licencovanych 1€kl na RS a studie faze
Il kladribinu (CLARITY) bylo zahrnuto jedendct
studii. Zkoumana lé¢ba zahrnovala kladribin,
dimethylfumarat, fingolimod, teriflunomid, na-
talizumab, alemtuzumab a glatiramer acetat.
Viyskyt malignit ve studii s kladribinem — studie
CLARITY (0,34 %) nebyl zvysen ve srovnani se
vdemi ostatnimi skupinami Ié¢ivych pfipravkd,
at uz se jednd pouze o placebem kontrolované
studie (0,6%, p = 0,4631) nebo viechny studie,
vcetné téch s aktivnim srovndvacim ramenem
(0,67%, p = 0,3669). Ve skupiné s placebem
CLARITY nebyla hlasena zadna novée vznikla
malignita, zatimco u viech ostatnich skupin
v ramenech s placebem ¢inil vyskyt malignit
1,19% (p = 0,0159). Ve skutecnosti tedy nebyl za-
znamenan rozdil ve vyskytu malignit ve skupiné
s placebem a s Uc¢innou latkou (Marrie, 2015), a to
ani po dvouletém sledovani (Giovannoni, 2017).
Lék byl zaregistrovan agenturou EMEA 22. srpna
2017 s omezenim pro pacienty s aktivné lé¢enou
malignitou (Comi, 2016).

Alemtuzumab

Jedna se o humanizovanou monoklondini
protilatku, proti burikdm s CD 52. Alemtuzumab
prokazal vysokou Uc¢innost v nékolika klinickych
studifch. Riziko relapsu a bylo vyznamné snizeno
ve studiich faze Il CAMMS223 a faze Il CARE MS|
a CARE MS II. Po dokon¢enti jednoletého léceb-
ného cyklu vykazoval alemtuzumab trvaly uci-
nek. | kdyz ucinnost alemtuzumabu byla Siroce
prokazana, pfi jeho uzivani bylo hldseno nékolik
zavaznych nezédoucich U¢inkd, a to hlavné aler-
gické reakce pri infuzi a zvyseny vyskyt infekcf.
Byla hldsena i autoimunitni onemocnéni - pre-
devsim zanét titné Zlazy, idiopatickd trombocy-
topenicka purpura (ITP), autoimunitni nefropatie.
Nekrotizujici leukoencefalopatie a akalkulézni
cholecystitida byly pozorovany méné casto
(Cuker, 2014). Vzhledem k bezpecnostnimu
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profilu je alemtuzumab obvykle vyhrazen pa-
cientdim s vysoce aktivnim onemocnénim, kteff
méli nedostate¢nou odpovéd na dva nebo vice
linif 1é¢by.

Alemtuzumab se podava intravendzni infuzi
12 mg denné po dobu péti po sobé jdoucich dnl
(celkem 60 mg) na zacatku 1écby, po 12 mésicich
pozdéji o 12 mg denné po dobu tfi po sobé jdou-
cich dnt (celkem 36 mg). Je indikovéna premedi-
kace glukokortikoidy (1 g methylprednisolonu) bé-
hem prvnich tif dnd lé¢by, kterd vyzaduje peclivé
sledovan( (pro moznost alergické reakce, rozvoje
ITP a vzniku rlzné zavazné nefropatie) a profylaxi
infekce herpesvirem (perordlni aciklovir 200 mg
dvakrédt denné) béhem lécby a nékolik tydnd po
jejim ukoncent. Pacienti by méli byt informovani
o priznacich ITP a nutnosti okamzité informovat
|ékare, pokud se vyvinou (Gaitan, 2017). Déle je
nutno pii dlouhodobém sledovan( (48 mésicli po
posledni davce) kontrolovat krevniobraz a diferen-
cialni rozpocet, protoze i po takové dobé se miize
rozvinout nedostatecnost kostni dfené s dUsled-
kem rozvoje zdvaznych infekci a autoimunitnich
poruch (Guarneva, 2017). Bylo analyzovano Sest
jednoramennych studif, kde byl uzit alemtuzumab
v 1é6¢bé refrakterni chronické lymfatické leukemie
po selhanifludarabinu, kdy celkové odpovéd byla
zaznamenana u 38% nemocnych (kompletnfod-
povéd u 6%; ¢astecnd odpoved u 32%). Nezadouci
ucinky, hlavné infekeni, byly zavazné, zvyseny vy-
skyt nadorU pfi lé¢bé alemtuzumabem nebyl ale
dostatecné prokazan (13). Byl zaznamendn maly
rozdil v incidenci sekundéarnich malignit — ve sku-
piné s alemtuzumabem 2,8% versus 0,9 % ve sku-
piné kontrolni s interferonem beta (INF). Ve studii
CARE MS bylo zjisténo 0,5% zhoubnych novych
nadorl v rameni s alemuzumabem 12 mg a zadny
vrameni s IFN (3. Ve studii CARE MS Il viak bylo
0,6% novych malignitv rameni s alemtuzumabem
12mg, ale zase 1,5% v rameni s IFN (3 1a. Pfi meta-
analyze 1486 pacientd alemtuzumabem lécenych
ve véech analyzovanych klinickych studiich se u 29
pacientd rozvinul nddor. U Sesti pacient( | klinické-
ho stadia nddoru stitnice (byl zjistén 10-41 mésicd
po posledni infuzi), dale Sest pacientl mélo kozni
bazaliom, pét pacientek nador prsu a Ctyfi pacienti
méli prokdzan melanom (Guarnera, 2017).

Teriflunomid

Teriflunomid je aktivni metabolit leflunomi-
du, ktery inhibuje biosyntézu pyrimidinu a naru-
Suje interakci T bunék s burkami prezentujicimi
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antigen. U¢innost teriflunomidu pro 1é¢bu RS
byla prokdzéna v nékolika randomizovanych
kontrolovanych studiich. Ze studie TEMSO
u 1088 dospélych (ve véku 18 az 55 let) s reci-
divujicim RS, ve studii TOWER s vice nez 1100
dospélymi (ve véku 18 az 55 let) s recidivujicimi
formami RS byl teriflunomid podéavan v riiz-
nych davkéch (7 mg nebo 14 mg jednou denné
s medidnem &by vice nez 550 dnd). Nejcastéjsi
nezadouci Ucinky teriflunomidu byly prdjem,
nauzea, zhorsena kvalita vlasd a zvysené hladiny
alaninaminotransferazy (ALT). Vzhledem k riziku
hepatotoxicity by pacienti se zndmym onemoc-
nénim jater neméli byt Iéceni teriflunomidem.
Vzhledem k riziku teratogenity je teriflunomid
kontraindikovan u Zen, které jsou téhotné, a Zeny
ve fertilnim véku musi mit pred zahajenim lécby
negativni téhotensky test. Teriflunomid mUze
z(stat v séru po dobu az dvou let. Je tieba se
vyvarovat téhotenstvi, dokud sérové koncen-
trace teriflunomidu neklesne pod 0,02 mg/I.
Navzdory tomu nebyly v téhotenstvi zazname-
nany zadné ddkazy o poskozeni plodu u déti
narozenych muzdm nebo Zzendm uzivajicich
tento lék (Huang, 2015).

Po devitiletém sledovani studie faze Il
TEMSO bylo u lé¢enych teriflunomidem zazna-
menano 0,01 % malignit (median sledovani 5,2
roku) v této skupiné, zatimco u ostatni populace
pacientd s RS se maligni nadory vyskytovaly
u 0,11 % pacientl (medidn sledovani 35,1 let)
(O’Connor, 2016). V analyze z roku 2016 byly
zaznamenany ve skupiné s placebem nadory
Stitnice, cervixu a prsu, v 1é¢ené skupiné s teri-
flunomidem jen jedna prekancerdza na ¢ipku
(Comi, 2016).

Zavér

Pfi léCbé roztrousené sklerozy kladribinem,
alemtuzumabem a teriflunomidem nenf jed-
noznacny ddikaz o zvyseném vyskytu malignit
a to ani pfi 1é¢bé, ani v ndsledném poléceb-
ném sledovani, i kdyz prvni publikované prace
tuto moznost naznacovaly. Podle nékterych
metaanalyz je udavané riziko onemocnéni
zhoubnym nddorem u pacientl lécenych
na roztrousenou sklerézu dokonce nizsi nez
v ostatni populaci. Udaje tedy nejsou jedno-
znac¢né. Rozhodné nelze doporucit 1é¢bu té-
mito preparaty spolu s Ié¢bou aktivniho nado-
rového onemocnéni. Soubézny vyskyt aktivn{
malignity a roztrousené sklerézy vzdy zvysuje
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riziko nezddoucich ucinkd protinddorové léc¢-
by, tak jako kazda imunosuprese, a pacienti
s témito dvéma chorobami soubézné spadaji
do skupiny se Spatnou prognézou stran léce-
né malignity, informaci o lé¢bé této skupiny
pacientd vsak zatim neni dostatek, obzvlas-
té pro pacienty s RS |é¢ené modernimi léky
(Lalmohamed, 2012). Prikaz zvyseného vzniku
sekundarnich malignit je obtizny, protoze je
nutno analyzovat jednak rizika individuaini,
dané geneticky u jednotlivcy, a také rizikové
chovani, pfedevsim koufenia abuzus alkoholu,
stejné jako vék v analyzované populaci lécené

i nelécené.

Diskuze

| pres velky objem zafazenych pacientd ve
studiich je vyskyt malignit velmi maly a patfi
mezi tzv. pozdni nezadouci efekty lécby. U no-
vejsich 1ékl je mozné, Ze doba sledovani (3,5-5,6
roku) nenf jesté dostate¢né dlouhd, pravdépo-
dobné bychom ocekavali pfesnéjsi &isla po dese-
tiletech (stejné jako u sekunddrnich malignit pfi
|é¢bé tumord détského véku a mladych dospé-
lych). Dalsim problémem je jednak nedostate¢na
charakteristika populace, ke které se data o in-
cidenci majf vztahovat. Nemame také dostatek
dat o Ié¢bé pacientd se soucasnym vyskytem
obou chorob - roztrousené sklerézy a zhoubné-
ho nadoru, leukemie nebo lymfomu. Soucasna
nutnost imunosupresivni a protinddorové [écby
zvysuje riziko jejich nezddoucich ucinkd ¢asnych
i pozdnich, pfesna data a doporucenfi ale nema-
me. Zatim Ize vzdy apelovat na dtkladné pre-
ventivni vysetieni dle vieobecnych doporuceni
pred zapocetim lécby a dUsledné preventivni
onkologické kontroly dle vseobecnych dopo-
ruceni po celou dobu Ié¢by i po ni. Zatim nenf
dostatek dat pro zafazeni daldich preventivnich
vysetfeni pro tuto skupinu nemocnych, i kdy? si
vzdy |ze pfi podezieni na zvysené riziko vyskytu
nadord v rodiné nebo u konkrétniho pacienta
vyzadat konzilium onkologa v pfislusné onko-
logické ambulanci pro pacienty se zvysenym
rizikem, kde plan preventivnich postup& mohou
pomoci individualizovat.

Velmi dilezité je také postmarketingo-
vé sledovani vcetné peclivého hlaseni vzniku
nezadoucich u¢inkd, pfedevsim novy vyskyt
zhoubného nadoru, protoze doba sledovani
od ukonceni |é¢by do vzniku indukovaného
maligniho nddoru mdze byti vice nez deset let.
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