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Suhrn

Zavedenie biologik zameranych na selektivne klu¢ové imunitné drahy prinieslo v poslednom desatroci revoluciu
do manazmentu pacientov so stredne zavaznou az zavaznou psoridzou. Tieto lieCiva su dnes zdkladom systémove;j liecby
psoridzy. Biologikd su silné imunosupresiva a mozu potencialne zvysit riziko infekcii a malignit. Vysledky pozorovacich
studii a velkych metaanalyz naznacuju, Ze pacienti so psoridzou maju oproti ostatnej populacii zvysené riziko vzniku
malignit, vratane lymfému a nemelanédmovych karcinémov koze (NMSC) v dosledku zapalovej povahy ochorenia. Pri
posudzovanirizika rakoviny musia byt zohladriované aj dalsie rizikové faktory vratane rodinnejanamnézy rakoviny, faj¢enia
a konzumacii alkoholu. Zohladnit treba aj expoziciu non-biologickym imunosupresivom ako je metotrexat, cyklosporin
a PUVA. Porozumenie, Ci je riziko vzniku malignity spésobené samotnym chorobnym stavom alebo imunosupresivnou
systémovou terapiou, je klucovym faktorom pre poskytovatelov a pacientov. Z doterajsSich dokazov vyplyva, Ze neexistuje
zvysené riziko inych typov rakoviny ako NMSC.
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Abstract

Over the last decade, the introduction of biologics targeting at the selective key immune pathways has revolutionized
the management of patients with moderate-to-severe psoriasis. These drugs are now the mainstay of systemic
treatment for psoriasis. Biologics are potent immunosuppressants and can potentially increase the risk of infections
and malignancy. The results of observational studies and a large meta-analysis have indicated that patients with psoriasis
have an increased risk of developing malignancies, including lymphoma and nonmelanoma skin cancer (NMSC),
compared with other population, because of the inflammatory nature of the disease.

Other risk factors, such as family history of cancer, and comorbidities such as smoking and alcohol consumption,
must also be taken into account when assessing the cancer risk. The exposure to non-biologic immunosuppressive
drugs, such as methotrexate, ciclosporin, and PUVA, must also be considered. Correct determination whether the risk
for malignancy is attributable to the disease state itself or to the immunosuppressive systemic therapy is a key
consideration for both, providers and patients. The evidence to date suggests that there is no increased risk of other
forms of cancer than NMSC.
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Uvod Riziko malignity u imunitne mediovanych zapalovych

S - . S . ochoreni
Posudzovanie prinosov arizik systémovej lieCby psoriazy

je dynamicky proces. Udaje akumulované z registrov
farmakovigilancie ukazuji, Ze biologikd si vSeobecne
dobre tolerované a u€inné aj v podmienkach realnej praxe.
Biologikd su vysoko terapeuticky efektivne, ale pritom
vyznamne zasahuji do vrodenych a adapta¢nych imunitnych
ciest, ktoré mozu byt relevantné pre mechanizmy nadorovej
imunosupresie a obrany proti patogénom [1].

Udaje tykajuce sa dlhodobej potencidlnej systémovej
toxicity si obmedzené. Odporucania pre lieCbu psoridzy
doteraz obsahovali pokyny len na zéklade teoretickych obav
z rizika rakoviny, pripadovych §tadii a vysledkov Casovo
limitovanych randomizovanych stadii. Vzhl'adom na viac
ako 15-ro¢né pouzivanie biologik, beric do tivahy obdobie
latencie na rozvoj rakoviny je preto rozumné skumat’ dokazy
o dlhodobom riziku moznej indukcie malignit.

V stave neustalej aktivadcie mozu imunitné mediatory,
ako su cytokiny, chemokiny a volné radikaly, spdsobit’
poskodenie tkaniva veduce k chronickému zapalu a nasledne
zvysit riziko karcinogenézy [2]. Okrem toho, pokracujica
stimuldcia a nésledna rychla proliferacia imunitnych buniek
v tomto prostredi mézu prispiet’ k malignej lymfoproliferacii
[5, 6]. K d’alSim faktorom ovplyviiujlicim imunitna aktivitu
treba priradit’ genetické mutacie, faktory zivotného prostredia
a imunomodulaé¢nu lie¢bu [3].

Epidemiologické S$tadie potvrdili asociaciu medzi
zapalovymi chorobami ako je reumatoidna artritida (RA)
a psoridza a vznikom malignit uz pred érou biologik [4, 5].
Pacienti s RA m6zu mat’ dvojnasobne zvySené riziko rozvoja
lymfému [6]. Okrem toho so zvySenym rizikom lymfému
je spojena zavaznost’ ochorenia. Baecklund et al uvadzaju
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patnasobné zvysSenie rizika u miernej az po 20-nasobné
zvysenie rizika u zavaznej RA [7]. Podobna korelacia medzi
vyskytom lymfoproliferativnych malignit a zavaznost'ou
ochorenia sa pozoruje aj u psoriazy, najvyraznejSie
u Hodgkinovho lymfému a kozného lymfomu z T-buniek [8].

Viaceré¢ Studie zaznamenali zvySené riziko malignit
u psoriazy per se v suvislosti s fajéenim, konzumaciou
alkoholu a obezitou [9]. NajlepSie je zdokumentovana
asociacia s rakovinou dychacich ciest, hornej Casti
traviaceho traktu, pankreasu, hrubého ¢reva a konecnika.
Standardizované pomery incidencie sa podl'a typu rakoviny
pohybuju od 1,5 do 3,0 [9, 10].

Nie je jasné, ¢i riziko malignity u psoriatickej artritidy
(PsA) moze byt extrapolované z predchadzajucich studii
pacientov s RA a psoriazou. Napriklad u pacientov s RA
sa zistilo, ze maju vys$iu hladinu aktivity ochorenia,
sedimentacie a vacsie radiografické posSkodenia ako pacienti
s PsA. Tak mozno predpokladat’ zniZenie rizika malignity
u pacientov s PsA, pretoze chronicky zapal je rizikovym
faktorom pre uréité malignity u pacientov so zapalovou
artritidou. Naproti tomu aditivny vplyv zapalu koze moze
toto riziko zvySovat [11]. Gross et al analyzou rozsiahlej
kohorty pacientov v registri CORONNA (Consortium of
Rheumatology Researchers of North America) nezistili
rozdiely medzi celkovym vyskytom malignit u pacientov
s PsO a RA. NajcastejSou malignitou boli nemelanomova
rakovina koze (NMSC), vyskyt lymfémov bol podobny [12].

Hodnotenie asociacie vyskytu malignit u biologickej
liecby ako druholiniovej systémovej terapie nekomplikuje
len raritny vyskyt niektorych druhov rakoviny a zvysenie ich
rizika v d6sledku chronickej lymfoproliferacie pri zakladnom
ochoreni. Rizikovym faktorom moze byt tiez predchadzajtica
terapia. Konven¢né imunosupresiva uzivané v monoterapii
v minulosti alebo v kombinacii s biologikami mézu samotné
potencialne zvySovat' riziko vzniku niektorych malignit.
Vyskyt NMSC sa zvySuje linearne s poCtom expozicii
PUVA. Dobre je charakterizovana stvislost’ medzi NMSC
a cyklosporinom, riziko zvysuje trvanie liecby viac ako
dva roky [13]. Menej je jasné, ¢i cyklosporin predisponuje
k vzniku maligneho melanomu. Zda sa, Ze metotrexat zvy-
Suje riziko melanomu a NMSC v zavislosti od davky a dizky
expozicie. Nie je vSak jasné, Ci tato predilekcia pretrvava aj
po ukoncenti liecby [14].

Treba poznamenat, ze pomer vyskytu bazocelularneho
karcindmu a karcindmu dlazdicovych buniek je u psoriazy
v pomere 1:1 v porovnani s pomerom 4:1 v beznej populdcii.
Tento odlisny pomer je pravdepodobne dosledok slnecnej
expozicie a pouzivania PUVA terapie a imunosupresiv, ako
je cyklosporin a metotrexat [13, 15].

Zvysenie rizika malignit u pacientov liecenych
inhibitormi TNF-alfa v kombinacii s metotrexdtom popisuju
viacer¢ Stadie. Lymfoproliferativne poruchy stvisiace
s virusom Epstein-Barr (EBV) boli hlasené pocas liecby
nizkodavkovanym metotrexatom pri RA aj psoriaze, hoci
nie vSetky lymfoproliferativne poruchy su spojené s EBV.
Regresia tychto naddorov po vysadeni lieciva u niektorych
pacientov je vSak dobre opisana [16]. Moznym vysvetlenim
tejto asocidcie su antimetabolické vlastnosti metotrexatu

a znizenie protinddorového imunitného dozoru z vyslednej
chronickej imunosupresie. Tieto G¢inky su pravdepodobne
odlisné, ak sa liek pouziva obmedzené obdobie pri
liecbe zhubnych nadorov v porovnani s chronickymi
antimetabolickymi rezimami pouZzivanymi na liecbu RA
aPsA[17].

Analyza vyskytu malignit u konven¢nych a biologickych
chorobu modifikujicich lieckov (DMARDs) v rozsiahlej
observacnej Studii pacientov s RA zistila znizené upravené
riziko rakoviny antagonistov TNF-alfa a nebiologickych
DMARD:s v porovnani s metotrexatom. Rizikovymi faktormi
boli muzské pohlavie, vek a konzumacia alkoholu [18].

Pripadové studie preukazali, ze lymfomy u niektorych
pacientov mozu ustupit’ po vysadeni imunosupresivnej liecby
a ze u pacientov liecenych inhibitormi tumor nekrotizujiice
faktora alfa (TNF-alfa) sa mézu vyskytnat aj zriedkavé,
ale vSeobecne smrtelné formy, najmd ak sa pouzivaju
v kombinacii s tiopurinmi u pacientov s idiopatickymi
¢revnymi zapalmi. Je pravdepodobné, Ze absolutne riziko
tychto foriem lymfémov spojené s inhibitormi TNF-alfa je
vel'mi nizke, ked’Ze neboli pozorované mimo spontannych
hlaseni. K dne$nému ditu neexistuju dokazy o tom, Ze tieto
biologika indukuju zavazné formy lymfémov u pacientov
so psoriazou, kde je kombinovana liecba s tiopurinmi
zriedkava [19, 20].

Riziko malignity a biologicka liecba

Prospektivne kohortové S$tadie u RA [21] a PsA
poskytuji ur€ité¢ uistenia tykajice sa rizika rakoviny
pri liecbe biologikami, aj ked tieto zistenia nemdzu
byt zovSeobecnené aj pre psoridzu. Asgari et al v roz-
siahlej kohorte dospelych pacientov lie€enych inhibitormi
TNF-alfa alebo non-biologickou systémovou terapiou
po dobu viac ako 5 rokov nezistili Statisticky vyznamné
riziko celkovej incidencie malignit, okrem NMSC u pacien-
tov lieCenych biologikami v porovnani s konvencnou
systémovou lie¢bou. Podobne nepreukazali ziadne Statis-
ticky vyznamné rozdiely vo vyskyte melanomu alebo
lymfémov [23].

Najvyznamnej$im nalezom systematického prehladu
poskytujiceho aktudlnu syntézu publikovanych doékazov
o riziku rakoviny u pacientov lie¢enych biologikami autorov
Peleva et al je zvySené riziko NMSC spojené s expoziciou
TNF-alfa inhibitormi. Zd4 sa, Ze riziko je spdsobené
narastom skvamocelularneho karcinému, ¢o je v sulade
s nalezmi pozorovanymi pri nonbiologickej imunosupresii.
Stadie zahrnuté v analyze ale maji ddlezité obmedzenia,
ktoré neumoziuji jednozna¢nu Specifitu tohto signalu pre
biologicku liecbu a podiel predchadzajicej terapie na tomto
riziku [24].

Udaje z registra pacientov so psoridzzou PSOLAR
nenaznacuju ziadne zvysené celkové riziko alebo riziko
pre casto pozorované zhubné nadory pri akomkol'vek
trvani liecby metotrexdtom alebo ustekinumabom. Liecba
inhibitormi TNF-alfa pocas 12 mesiacov a dlhsia zvySila
riziko malignity v primarnej analyze. Dodato¢né analyzy
citlivosti, ktoré prisudzovali malignity najnovsej systémovej
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liecbe psoriazy alebo vylucené pripady s expoziciou viacerym
stadiam vsak nepotvrdili zvysené riziko liecby inhibitormi
TNF-alfa [25].

Analyza tdajov zo siete PSONET, ktora monitoruje
dlhodobu ucinnost a bezpecnost’ systémovych liekov
u pacientov so psoridzou preukazala zlozeny pomer
pravdepodobnych vyskytov rakoviny za rok expozicie
biologikami 1,02 (95 % interval spolahlivosti, 0,92 - 1,13),
¢o nepreukdzalo ziadne vyznamne zvysené riziko rakoviny
v kumulativnom roku biologickej expozicie pri liebe
psoriazy aj po analyze podla typu rakoviny [26].

Riziko malignit pri liecbe TNF-alfa inhibitormi bolo
Siroko Studované pre mnohé iné indikacie. Metaanalyza stadii
u reumatoidnej artritidy zistila 3,3-nasobné zvysenie rizika
malignity pri expozicii infliximabom alebo adalimumabom
[27], tieto zistenia ale neboli potvrdené d’al§Simi $tadiami.
Pri dlhodobej extenzii klucovych stadii infliximabu
a etanerceptu sa pri psoridze vSeobecne ukazali nizke
a stabilné hodnoty vyskytu malignit, ktoré st v niektorych
pripadoch porovnatelné s idajmi beznej populécie [28].

V analyze Studii s adalimumabom v 6 r6znych indikaciach
bola celkovd miera zhubnych nadorov obdobna ako
oCakavand miera pre celkova populaciu; vyskyt lymfomu
sa zvySil u pacientov s RA, ale v rozsahu ocakavanom
u RA bez liecby anti-TNF-alfa; incidencia NMSC u RA,
psoriazy a IBD. Pri vSetkych indikaciach bola miera imrti
nizsia alebo rovnocenna s mierami umrtnosti oc¢akavanymi
vo v§eobecnej populacii [29].

Zaver

Pacienti so psoridzou maju vysSie riziko rozvoja malignity
v porovnani s ostatnou populaciou. Toto riziko sa zvySuje
so zavaznostou ochorenia. Riziko zvySuje mnoho atribtitov
ochorenia ako aj imunosupresivna terapia v minulosti. Okrem
niekol’kych pripadov solidnych nadorov existuji u pacientov
so psoriazou dokazy o zvy$enom riziku vzniku NMSC, ktoré
moze byt d’alej zvysené anti-TNF-alfa terapiou. S vynimkou
NMSC a lymféomov vsSak neexistuju ziadne vyznamné
dokazy o zvySeni celkového rizika malignit pri liecbe
inhibitormi TNF-alfa [24]. Ani nové molekuly zo skupiny
inhibitorov 1L-12/23 a IL-17 jednoznacne nepreukazuju
zvySené karcinogénne riziko, ale ich dlhodobé bezpecnostné
profily su stale predmetom sledovania.
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