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Souhrn

Vychodiska: Metastazujici maligni melanom patii mezi nadory s nejvyssi mortalitou. V po-
sledni dekadé se vsak progndza pacient( zlepsila diky zavedeni novych 1ékd. Jednim z prvnich
tzv. modernich 1éka byl i ipilimumab. Vzhledem k mechanizmu tcinku ipilimumabu je vsak
jeho lIé¢ba provazena typickymi nezadoucimi Gcinky, které jsou souhrnné oznacovény jako
imunitné podminéné nezadouci Ucinky. Pfipad: Predkladédme popis pfipadu 68leté pacientky
s metastatickym malignim melanomem, ktera podstoupila l1é¢bu ipilimumabem. V pribéhu
|é¢by se u pacientky vyskytly rizné formy nezadoucich ucinkd od velice ¢astych, jako napf.
kozni postizeni, az po méné casté jako endokrinopatie. Zdvér: Tato kazuistika poukazuje na nut-
nou obezietnost pii 1é¢bé ipilimumabem nejen v priibéhu samotné [écby, ale i nékolik tydn ¢i
mésicll po samotném skonceni. Tato kazuistika dale doklada pretrvavajici nutnost edukace Sir-
siho spektra Iékatl, ktefi neptichazeji ve své praxi bézné do kontaktu s takto [é¢enymi pacienty.
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Summary

Background: Metastatic melanoma is a malignancy with one of the highest mortality rates.
However, with the introduction of new drugs during the last decade, the prognosis of pa-
tients began to improve. Ipilimumab is one of the first so-called modern drugs in mela-
noma treatment. The therapy is often complicated by adverse effects which are referred as
immune-related adverse events due to its mechanism of action. Case: We present a case of
68-year-old women with metastatic melanoma who underwent treatment with ipilimumab.
The patient encountered several adverse events during the treatment. Some of them are quite
common (e.g. skin affections), others (e.g. endocrinopathies) are less frequent. Conclusion: This
case study highlights the need for close observation not only during the actual treatment with
ipilimumab, but also several weeks or months after the last dose. This case study also demon-
strates further need of education of doctors who do not usually come in to contact with such
patients.
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Uvod

Maligni melanom patfi mezi nejzhoub-
néjsi nadory a navzdory véem preventiv-
nim program(m jeho incidence nadale
stoupd. Ackoli mortalita zUstava v case
viceméné konstantni, patfi generalizo-
vané onemocnéni mezi nadory s nej-
vy$si mortalitou s omezenymi terapeu-
tickymi mozZnostmi.

Do roku 2011 byla v CR k dispozici pro
[é¢bu metastatického nebo inoperabil-
niho onemocnéni pouze chemoterapie,
kdy zlatym standardem byla aplikace da-
karbazinu. V nedavné dobé vsak doslo
k zavedeni novych lé¢ebnych moZnosti.
Jednim z prvnich tzv. modernich [ék{
byl ipilimumab, ktery ma registraci v CR
od cervence 2011.

Ipilimumab je plné humanni lgG1 mo-
noklonalni protilatka namifena proti

CTLA-4 (antigenu 4 aktivovanych cytoto-
xickych T lymfocyt(). Jeho plsobenim je
zabranéno ¢asné inhibici aktivace cyto-
toxickych T lymfocytd, kterd za normal-
nich podminek (v nepfitomnosti ipilimu-
mabu) usnadnuje nddorovym burnkam
uniknout protinadorové aktivité imunit-
niho systému [1]. Ipilimumab prokazal
v rdmci klinickych studii zlepseni para-
metru celkového preziti a v dlouhodo-
bém sledovani i dosazeni kompletnich
trvalych remisi [2,3].

V CR byl ipilimumab az do nedavné
doby (srpen 2015) indikovan v monote-
rapii k 1é¢bé pokrocilého melanomu (ne-
resekovatelného - stadia Ill nebo meta-
statického — stadia IV) u pacientd, ktefi
podstoupili alespon jednu pfedchozi
linii 1é¢by, a to ze skupiny chemotera-
peutik nebo cytokinG schvalenych v této

indikaci.

souhrnné oznacovany jako tzv. imu-
nitné podminéné nezadouci Ucinky (im-
mune related adverse events - ir-AEs).
Mezi nejcastéjsi ir-AEs v souvislosti s 1é¢-
bou ipilimumabem patfi kozni toxicita
(vyradzka, svédéni) a autoimunitné pod-
minéna kolitida. Tato kazuistika popi-
suje Skalu moznych nezadoucich G¢inkd
u jedné pacientky v pribéhu lécby
ipilimumabem.

Kazuistika

Zena, 68 let, s nodularnim malignim
melanomem stadia IlIB podstoupila
radikdlni odstranéni primarniho lo-
ziska na levé paté v dubnu 2013. Vzhle-
dem k pozitivité sentinelové uzliny
byla v ¢ervenci 2013 rovnéz provedena
exenterace levého tfisla. Nasledovala
adjuvantni lé¢ba interferonem alfa-2a
(Roferon-A, Roche) v klasickém vysoko-

4 N Vzhledem kme-  davkovaném rezimu. Vzhledem k horsi
chanizmu ucinku,  toleranci byla udrzovaci davka reduko-
kdy dochazik pro-  vana z 9 MIU na 6 MIU. V pribéhu udr-
lomeni tolerance  Zovaci faze adjuvantni 1é¢by doslo po
vUci nadoru, midze  tfech mésicich podavani k lokalni reci-
dojit i k nezddou-  divé v levém tfisle. Pacientka prodélala
cimu prolomeni v lednu 2014 opakovanou exenteraci
tolerance vici tfisla s ndlezem jedné pozitivni uzliny
vlastnim tkanim. histologicky odpovidajici pivodnimu
Toto mlze vést  typu maligniho melanomu.V rdmci pra-
k nezddoucim videlnych kontrol byla v ¢ervnu 2014 pro
uc¢inkdm, které  dalsi lokalni recidivu provedena znovu
se svym charak-  operace levého tfisla. Histologicky se
terem blizi au- nyni jednalo o odlisny typ nadoru -

\_ ) toimunitnim one-  amelanoticky dezmoplasticky maligni

Obr. 1. CT fez plic ze srpna 2014. mocnénim a jsou  melanom.

4 N 7 7

- )

Obr. 2. PET/CT zobrazeni plicniho non-avidniho loziska z listo- (S %

padu 2014. Obr. 3. CT fez plic z tnora 2015.
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Vzhledem k nejistoté ohledné radikality
vykonu, ¢asnosti recidivy, ale i nejistému
plicnimu nélezu dle CT vysetfeni byla
v rdmci mezioborového seminare indiko-
vana k chemoterapii dakarbazinem ve vy-
sokodavkovaném rezimu (1 200 mg/m?).
Tato chemoterapie byla pacientkou ve-
lice $patné snasena (celotélovy exantém,
svédéni kliZze a gastrointestinalni potize
kolikovitého charakteru). Z tohoto di-
vodu byla po prvnim cyklu chemoterapie
(zari 2014) s ohledem na kontrolni PET/CT
vysetfeni z listopadu 2014 (non-avidni
stacionarni loZiska plic spiSe pozénétli-
vého charakteru) a pfani pacientky dale
jen sledovéna. Dle kontrolniho CT vyset-
feni v Unoru 2015 vsak doslo k narlstu
velikosti i poc¢tu loZiskového postizeni
(obr. 1-3). Vzhledem k absenci mutace
BRAF genu a z toho plynouci nemoz-
nosti vyuziti BRAF inhibitord bylo roz-
hodnuto o zahajeni paliativni imunote-

rapie ipilimumabem ctyfi davky 3 mg/kg
a21dni.

Z anamnestickych daja se pacientka
do doby lé¢by maligniho melanomu lé-
¢ila s arteridlni hypertenzi (v medikaci
kombinovany preparat losartan/hydro-
chlorthiazid), prodélala operaci délohy
pro myomy a v détstvi se |é¢ila pro blize
nespecifikovanou hypotyreézu, kdy uzi-
vala tyroxin. Vzhledem k vysoké ro-
dinné zatézi aterosklerdzy a jejich kom-
plikaci uzivala dlouhodobé kyselinu
acetylsalicylovou.

Lécba ipilimumabem byla zpocatku
snasena velice dobre, bez znamek neza-
doucich ucinkd, az na mirny stupen ma-
kulo-papul6zniho exantému zvladatel-
ného antihistaminiky.V ramci pravidelné
kontroly hormon( stitné Zlazy byla za-
znamenana tendence poklesu TSH mezi
druhym a tietim cyklem, avsak s dopo-
sud fyziologickymi hodnotami volného

T3 a T4 (graf 1). Po ¢tvrté davce ipilimu-
mabu (duben 2015) byla pacientka re-
ferovana spadovému endokrinologovi,
ktery doporucil 1é¢bu thiamazolem
jedna tableta tfikrat tydné pro subklinic-
kou hypertyredzu.

Trimésice od zahajenilécby ipilimuma-
bem byla pacientka nepldnované hospi-
talizovana pro zhorseni stavu. V popredi
obtizi dominovala nauzea a zvraceni az
Ctyfikrat za den. Déle pacientka udavala
bolesti hlavy, malatnost, slabost, motani
hlavy a pocit nestability. Z klinického na-
lezu pf¥i pfijeti byla zjisténa arterialni hy-
potenze 90/40 mm Hg (pacientce byla
dva tydny pred pfijetim praktickym lé-
kafem vysazena antihypertenziva), za-
rudlé o¢ni spojivky oboustranné (obr. 4),
vyrazny otok vicek (anamnesticky vznik
dva dny pred pfijetim), stacionarni lym-
fedém levé dolni koncetiny (ultrazvu-
kovym vysetfenim vyloucena zilni

e N
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Graf 1.Vyvoj hodnot hormoni stitné zlazy a TSH v pribéhu lécby ipilimumabem.
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-

Obr. 4. O¢ni postizeni pfi lé¢bé ipilimumabem.

trombdza), klidna jizva bez hmatné re-
zistence v levém tfisle a mirny ma-
kulo-papulézni exantém horni &asti
trupu a c¢aste¢né i koncetin. Ten se ob-
jevil jiz po druhé davce ipilimumabu
a jeho intenzita byla max. 1. stupné dle
CTCAE v4.0.

Vstupné bylo provedeno CT mozku,
které vyloucilo diseminaci zakladniho
onemocnéni do CNS. Dalsi vysetfeni vy-
loucila moznost plicni embolie (klinické

vysetteni + EKG) ¢i ndhlé piihody bfisni
(klinické + RTG vysetreni). V ramci dife-
renciadlni diagnostiky byla provedena
laboratorni vy3etieni k vylou¢eni en-
dokrinopatii pfi |é¢bé ipilimumabem
(hormony stitné Zlazy, protilatky proti ty-
rodialni peroxidaze (antiTPO), proti tyreo-
globulinu (antiTG) a receptoru pro TSH
(TRAK), sérového kortizolu, hladiny adre-
nokortikotropinu (ACTH), folikul( stimu-
la¢niho hormonu (FSH), luteiniza¢niho

hormonu (LH) a prolaktinu). Dominant-
nim nélezem byla sekundarni adrendini
insuficience (nedetekovatelna hladina
sérového kortizolu, neadekvatné nizké
ACTH 12,7 ng/l), hyponatremie. Rov-
néz hladina gonadotropint (LH 12,5 U/,
FSH 19,5 U/l) byla neadekvatné nizka
pro dany vék a menopauzu. V rdmci kli-
nického obrazu bylo pomysleno na hy-
pofyzitidu s hypopitutarizmem. Na MRI
mozku byl viak nalez v oblasti hypo-
fyzy negativni. Byla zaznamenéna jen
nespecificka drobna loziska supratento-
ridlné v bilé hmoté mozkové (obr. 5A, B).
AntiTPO, antiTG a TRAK byly negativni.
Dle UZ vysetieni $titné zlazy byla pfi-
tomna multinodézni struma a labo-
ratorné nizké TSH (0,11 mU/l) a nor-
malni volné hormony (fT3: 7,8 pmol/I,
fT4: 16,5 pmol/l). Z medikace byl vysa-
zen thiamazol a zahajena imunosuprese
kortikoidy v Uvodu v dévce 50 mg/den.
Vzhledem k soucasné konjunktivi-
tidé bylo za hospitalizace doplnéno vy-
Setfeni oftalmologem a dle doporu-
¢eni zahdjena lokalni terapie (Tobradex
kapky + Maxitrol mast).

PFfi substitu¢ni terapii prednisolo-
nem, infuzni a antiemetické terapii doslo
k Ustupu dyspeptickych obtizi, Upravé
krevniho tlaku (s nutnosti opétovného
nasazeni antihypertenziv) a zlepseni cel-

4 )
- )
Obr. 5. A. Sagitalni fez MRI mozku. B. Koronarni fez MRl mozku.
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kového stavu. Doslo i k vymizeni koz-
niho exantému a odeznéni oboustranné
konjunktivitidy. Postupné byla snizo-
vana davka prednisolonu az na trvalou
substitu¢ni davku 5 mg/den za soucasné
gastroprotekce inhibitorem protonové
pumpy. Pacientka byla propusténa z ne-
mocnice v normalizovaném stavu po
16 dnech hospitalizace.

Diskuze

Pti 1é¢bé ipilimumabem se nejcastéji
zvySenou az excesivni imunitni alte-
raci (irAEs). Casné zahajeni imunosupre-
sivni 1é¢by kortikosteroidy v pfipadé vys-
S$iho stupné toxicity je zdsadnim krokem
ke zvladnuti ptihody, snizeni morbidity
a pfipadnéimortality. Pokud je sou¢asné
pfitomna adrenalni insuficience, pred-
stavuje podavani kortikosteroidl i pro-
stfedek substituce a prevenci rozvoje
potencialné fatalni Addisonské krize.
Pfi nedostate¢ném efektu kortikoidl je
mozné lécbu posilit o imunosupresiva
jako infliximab nebo mykofenolat mo-
fetil. Blizsi algoritmy a postupy zvladani
jednotlivych nezéddoucich ucinka byly jiz
v literatufe dostatecné popsany [4,5].

Nejcastéjsim ir-AEs byva stejné jako
v nasem pfipadé postizeni klGize (své-
déni, vyrazka), které se obvykle vysky-
tuje po 3. tydnu lécby s vrcholem v 6.
tydnu [4]. Obvyklym projevem jsou ma-
kulo-papulézni exantém (20 %) a/nebo
svédéni klze (25 %). Pokud se nejednd
o stupen toxicity 3 a vice, jsou projevy
obvykle zvladatelné systémovym poda-
vanim antihistaminik, v pfipadé protra-
hovanych obtizi také kortikoidy.

Méné castymi, avsak o to zavaznéjsimi
nezadoucimi Ucinky ipilimumabu jsou
endokrinopatie (hypofyzitida, nedosta-
tecnost nadledvin a autoimunitni hypo-
¢i hypertyre6za). Jejich zéludnost spo-
¢iva v pozdnim nastupu (7-8 tydnl po
zahajeni [é¢by s ipilimumabem, nejvyssi
vyskyt mezi 12. a 24. tydnem) [4]. Tyto
endokrinopatie maji Sirokou $kélu pro-
jevll a mohou imitovat fadu jinych one-
mocnéni. Je potieba na né myslet i po
skonceni lécby ipilimumabem.

Literarné je zdokumentovan i neza-
douci uc¢inek ipilimumabu v podobé
panhypopituarizmu v disledku po-
stizeni hypofyzy [6]. V rdmci experi-

mentalniho vyzkumu na mysich mo-
delech byla zjisténa exprese receptoru
CTLA-4 i v oblasti hypofyzy, coz miize
byt pficinou vzniku hypofyzitidy pfi
|é¢bé ipilimumabem [7].

Podani tyreostatika na zdkladé niz-
kych hladin TSH v domnéni subklinické
hypertyreézy mize v pfipadé hypofy-
zitidy vést v krajnim pfipadé az k my-
xedémovému kdématu. Diagnostika
téchto dvou odlisnych stavi je zaloZena
na znalosti klinického stavu pacienta
a laboratornich hodnotach (fT3, fT4,
TSH).

Centrdlni hypotyredza pfi hypofyzi-
tidé je definovéna snizenou hladinou
TSH spolu s nizkou hladinou fT4. Lécba
spociva v substitu¢ni [é¢bé tyroxinem.

Zakladnim diagnostickym rysem
subklinické hypertyredzy je suprese
TSH pfi doposud nezvysené hladiné
tyreoidalnich hormon( (jak celkovych,
tak volnych frakci tyroxinu a trijodotyro-
ninu). Vseobecné ve skupiné osob s TSH
0,1-0,45 mU/I neni rutinni 1é¢ba dopo-
ruc¢ena, pro 2,5 % zdravé populace jde
o normu. Pouhd dispenzarizace je téz
doporucovéna po subakutnich tyreoidi-
tidach, kdy Ize ocekavat spontadnni nor-
malizaci TSH a mozny posun k subkli-
nické hypofunkci, ktery by byl terapii
tyreostatiky zbyte¢né urychlen a zvyraz-
nén. Lé¢ba by méla byt zvédZzena u osob
s TSH pod 0,1 mU/I, a to hlavné po
60. roce véku [8]. Subklinické hyperty-
redzy jsou léceny tyreostatiky nebo po-
danim radiojodu. Vsechny vyse uvedené
stavy musi byt dispenzarizovany a indi-
vidudlné posuzovany.

Ackoliv jsme nebyli schopni graficky
potvrdit hypofyzitidu, klinické pfiznaky
a laboratorni vysledky tomuto nalezu
nasvédcovaly. Ukazuje se, Ze MRI nélez
muze byt az u 50 % nemocnych s kli-
nickymi pfiznaky hypofyzitidy nega-
tivni [9,10]. V nasem pripadé zlstava
etiologie nizkého TSH sporna. Nejvy-
raznéji byla postizena kortikaIni osa.
V ramci diferenciadlni diagnostiky hy-
pokortikalizmu je nutné vzhledem ke
skale projevu (anorexie, nauzea, zvra-
ceni, prGjem, bolesti bticha, zavraté, sla-
bost, Unava apod.) vyloucit i jiné mozné
pficiny, jako napt. nahlou pfihodu bfisni.
Hlavnim opatfenim pfi zjisténi imunitné
podminéné endokrinopatie je véasné

nasazeni kortikoidl, pti kterém se stav
rychle upravuje ad integrum. A v pfi-
padé hypopituarizmu i hormonalni sub-
stitucni terapie.

Na rozdil od ostatnich nezadoucich
ucinkd ipilimumabu se jednd ve vétsiné
pfipad o trvaly nésledek l1é¢by vyzadu-
jici ndsledné dlouhodobou, nékdy i dozi-
votni hormonalni substituci.

V pribéhu 1écby ipilimumabem musi
byt zvySena opatrnost i vic¢i méné cas-
tym nezadoucim ucinkdim. Vzhledem
k mechanizmu ucinku mize byt posti-
Zen v podstaté jakykoliv organ lidského
téla. Jednou z méné castych, avsak sub-
jektivné velice nepfijemnych kom-
plikaci je o¢ni postizeni. Nejcastéji se
jednd o episkleritidu a uveitidu s inci-
denci < 1 %, kterd vznika pfiblizné dva
mésice od zapoceti [é¢by [4]. O¢ni po-
stizeni mUze mit rozli¢né pfiznaky od
zarudnuti, bolesti a paleni az k fotofo-
bii a otokdm. Postup zvladnuti této to-
xicity se odviji jako v pfipadé jinych ne-
zadoucich u¢inkd od stupné postizeni.
Podobné jako v pripadé jinych nezaddou-
cich ucinkd je vhodné mit v tymu oftal-
mologa obezndmeného s toxickym pro-
filem Ié¢by ipilimumabem.

Zaveér

Vétsina imunitné podminénych neza-
doucich ucinkl se objevuje jiz béhem
induk¢niho obdobi. Mohou se vsak pro-
jevit i v nékolika mési¢nim odstupu od
ukonceni 1é¢by, a na tuto souvislost je
proto nutné myslet. | pfesto, ze mame
k dispozici jiz propracované algoritmy
zvladéani nezddoucich ucinkd, je nutné
provadét neustalou osvétu zvladani
nezadoucich ucinkd i pro lékare, ktefi
se nezabyvaji pfimo lé¢bou maligniho
melanomu.
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