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Souhrn
Východiska: Metastazující maligní melanom patří mezi nádory s nejvyšší mortalitou. V po-
slední dekádě se však prognóza pa cientů zlepšila díky zavedení nových léků. Jedním z prvních 
tzv. moderních léků byl i  ipilimumab. Vzhledem k mechanizmu účinku ipilimumabu je však 
jeho léčba provázena typickými nežádoucími účinky, které jsou souhrnně označovány jako 
imunitně podmíněné nežádoucí účinky. Případ: Předkládáme popis případu 68leté pa cientky 
s metastatickým maligním melanomem, která podstoupila léčbu ipilimumabem. V průběhu 
léčby se u pa cientky vyskytly různé formy nežádoucích účinků od velice častých, jako např. 
kožní postižení, až po méně časté jako endokrinopatie. Závěr: Tato kazuistika poukazuje na nut-
nou obezřetnost při léčbě ipilimumabem nejen v průběhu samotné léčby, ale i několik týdnů či 
měsíců po samotném skončení. Tato kazuistika dále dokládá přetrvávající nutnost edukace šir-
šího spektra lékařů, kteří nepřicházejí ve své praxi běžně do kontaktu s takto léčenými pa cienty.
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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 fi rst so- called modern drugs in mela-
noma treatment. The therapy is often complicated by adverse eff ects 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 aff ections), 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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Úvod

Maligní melanom patří mezi nejzhoub-
nější nádory a navzdory všem preventiv-
ním programům jeho incidence nadále 
stoupá. Ačkoli mortalita zůstává v čase 
víceméně konstantní, patří generalizo-
vané onemocnění mezi nádory s  nej-
vyšší mortalitou s omezenými terapeu-
tickými možnostmi.

Do roku 2011 byla v ČR k dispozici pro 
léčbu metastatického nebo inoperabil-
ního onemocnění pouze chemoterapie, 
kdy zlatým standardem byla aplikace da-
karbazinu. V  nedávné době však došlo 
k zavedení nových léčebných možností. 
Jedním z  prvních tzv. moderních léků 
byl ipilimumab, který má registraci v ČR 
od července 2011.

Ipilimumab je plně humánní IgG1 mo-
noklonální protilátka namířená proti 

CTLA- 4 (antigenu 4 aktivovaných cytoto-
xických T lymfocytů). Jeho působením je 
zabráněno časné inhibici aktivace cyto-
toxických T lymfocytů, která za normál-
ních podmínek (v nepřítomnosti ipilimu-
mabu) usnadňuje nádorovým buňkám 
uniknout protinádorové aktivitě imunit-
ního systému  [1]. Ipilimumab prokázal 
v  rámci klinických studií zlepšení para-
metru celkového přežití a v dlouhodo-
bém sledování i dosažení kompletních 
trvalých remisí [2,3].

V ČR byl ipilimumab až do nedávné 
doby (srpen 2015) indikován v monote-
rapii k léčbě pokročilého melanomu (ne-
resekovatelného –  stadia III nebo meta-
statického –  stadia IV) u pa cientů, kteří 
podstoupili alespoň jednu předchozí 
linii léčby, a  to ze skupiny chemotera-
peutik nebo cytokinů schválených v této 

indikaci.
Vzhledem k me-

chanizmu účinku, 
kdy dochází k pro-
lomení tolerance
vůči nádoru, může 
dojít i k nežádou-
címu prolomení 
tolerance vůči 
vlastním tkáním. 
Toto může vést 
k   nežádoucím 
účinkům, které 
se svým charak-
terem blíží au-
toimunitním one-
mocněním a  jsou 

souhrnně označovány jako tzv. imu-
nitně podmíněné nežádoucí účinky (im-
mune related adverse events  –  ir- AEs). 
Mezi nejčastější ir- AEs v souvislosti s léč-
bou ipilimumabem patří kožní toxicita 
(vyrážka, svědění) a autoimunitně pod-
míněná kolitida. Tato kazuistika popi-
suje škálu možných nežádoucích účinků 
u  jedné pa cientky v  průběhu léčby 
ipilimumabem.

Kazuistika

Žena, 68 let, s  nodulárním maligním 
melanomem stadia IIIB podstoupila 
radikální odstranění primárního lo-
žiska na levé patě v dubnu 2013. Vzhle-
dem k  pozitivitě sentinelové uzliny 
byla v červenci 2013 rovněž provedena 
exenterace levého třísla. Následovala 
adjuvantní léčba interferonem alfa-2a 
(Roferon- A, Roche) v klasickém vysoko-
dávkovaném režimu. Vzhledem k horší 
toleranci byla udržovací dávka reduko-
vána z 9 MIU na 6 MIU. V průběhu udr-
žovací fáze adjuvantní léčby došlo po 
třech měsících podávání k  lokální reci-
divě v levém třísle. Pa cientka prodělala 
v  lednu 2014  opakovanou exenteraci 
třísla s  nálezem jedné pozitivní uzliny 
histologicky odpovídající původnímu 
typu maligního melanomu. V rámci pra-
videlných kontrol byla v červnu 2014 pro 
další lokální recidivu provedena znovu 
operace levého třísla. Histologicky se 
nyní jednalo o  odlišný typ nádoru  –  
amelanotický dezmoplastický maligní 
melanom.Obr. 1. CT řez plic ze srpna 2014.

Obr. 2. PET/CT zobrazení plicního non-avidního ložiska z listo-

padu 2014. Obr. 3. CT řez plic z února 2015.
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T3 a T4 (graf 1). Po čtvrté dávce ipilimu-
mabu (duben 2015) byla pa cientka re-
ferována spádovému endokrinologovi, 
který doporučil léčbu thiamazolem 
jedna tableta třikrát týdně pro subklinic-
kou hypertyreózu.

Tři měsíce od zahájení léčby ipilimuma-
bem byla pa cientka neplánovaně hospi-
talizována pro zhoršení stavu. V popředí 
obtíží dominovala nauzea a zvracení až 
čtyřikrát za den. Dále pa cientka udávala 
bolesti hlavy, malátnost, slabost, motání 
hlavy a pocit nestability. Z klinického ná-
lezu při přijetí byla zjištěna arteriální hy-
potenze 90/ 40 mm Hg (pa cientce byla 
dva týdny před přijetím praktickým lé-
kařem vysazena antihypertenziva), za-
rudlé oční spojivky oboustranně (obr. 4), 
výrazný otok víček (anam nesticky vznik 
dva dny před přijetím), stacionární lym-
fedém levé dolní končetiny (ultrazvu-
kovým vyšetřením vyloučena žilní 

rapie ipilimumabem čtyři dávky 3 mg/ kg 
à 21 dní.

Z anamnestických údajů se pa cientka 
do doby léčby maligního melanomu lé-
čila s  arteriální hypertenzí (v  medikaci 
kombinovaný preparát losartan/ hydro-
chlorthiazid), prodělala operaci dělohy 
pro myomy a v dětství se léčila pro blíže 
nespecifi kovanou hypotyreózu, kdy uží-
vala tyroxin. Vzhledem k  vysoké ro-
dinné zátěži aterosklerózy a jejích kom-
plikací užívala dlouhodobě kyselinu 
acetylsalicylovou.

Léčba ipilimumabem byla zpočátku 
snášena velice dobře, bez známek nežá-
doucích účinků, až na mírný stupeň ma-
kulo- papulózního exantému zvladatel-
ného antihistaminiky. V rámci pravidelné 
kontroly hormonů štítné žlázy byla za-
znamenána tendence poklesu TSH mezi 
druhým a třetím cyklem, avšak s dopo-
sud fyziologickými hodnotami volného 

Vzhledem k nejistotě ohledně radikality 
výkonu, časnosti recidivy, ale i nejistému 
plicnímu nálezu dle CT vyšetření byla 
v rámci mezioborového semináře indiko-
vána k chemoterapii dakarbazinem ve vy-
sokodávkovaném režimu (1 200 mg/ m2). 
Tato chemoterapie byla pa cientkou ve-
lice špatně snášena (celotělový exantém, 
svědění kůže a gastrointestinální potíže 
kolikovitého charakteru). Z  tohoto dů-
vodu byla po prvním cyklu chemoterapie 
(září 2014) s ohledem na kontrolní PET/ CT 
vyšetření z  listopadu 2014  (non-avidní 
stacionární ložiska plic spíše pozánětli-
vého charakteru) a přání pa cientky dále 
jen sledována. Dle kontrolního CT vyšet-
ření v únoru 2015 však došlo k nárůstu 
velikosti i  počtu ložiskového postižení 
(obr.  1–3). Vzhledem k  absenci mutace 
BRAF genu a  z  toho plynoucí nemož-
nosti využití BRAF inhibitorů bylo roz-
hodnuto o zahájení paliativní imunote-

Hormony štítné žlázy
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Graf 1. Vývoj hodnot hormonů štítné žlázy a TSH v průběhu léčby ipilimumabem.
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hormonu (LH) a prolaktinu). Dominant-
ním nálezem byla sekundární adrenální 
insuficience (nedetekovatelná hladina 
sérového kortizolu, neadekvátně nízké 
ACTH 12,7  ng/ l), hyponatremie. Rov-
něž hladina gonadotropinů (LH 12,5 U/ l, 
FSH 19,5  U/ l) byla neadekvátně nízká 
pro daný věk a menopauzu. V rámci kli-
nického obrazu bylo pomýšleno na hy-
pofyzitidu s hypopitutarizmem. Na MRI 
mozku byl však nález v  oblasti hypo-
fýzy negativní. Byla zaznamenána jen 
nespecifi cká drobná ložiska supratento-
riálně v bílé hmotě mozkové (obr. 5A, B). 
AntiTPO, antiTG a TRAK byly negativní. 
Dle UZ vyšetření štítné žlázy byla pří-
tomna multinodózní struma a  labo-
ratorně nízké TSH (0,11  mU/ l) a  nor-
mální volné hormony (fT3: 7,8  pmol/ l, 
fT4: 16,5  pmol/ l). Z  medikace byl vysa-
zen thiamazol a zahájena imunosuprese 
kortikoidy v úvodu v dávce 50 mg/ den. 
Vzhledem k  současné konjunktivi-
tidě bylo za hospitalizace doplněno vy-
šetření oftalmologem a  dle doporu-
čení zahájena lokální terapie (Tobradex 
kapky + Maxitrol mast).

Při substituční terapii prednisolo-
nem, infuzní a antiemetické terapii došlo 
k  ústupu dyspeptických obtíží, úpravě 
krevního tlaku (s  nutností opětovného 
nasazení antihypertenziv) a zlepšení cel-

vyšetření + EKG) či náhlé příhody břišní 
(klinické + RTG vyšetření). V rámci dife-
renciální dia gnostiky byla provedena 
laboratorní vyšetření k  vyloučení en-
dokrinopatií při léčbě ipilimumabem 
(hormony štítné žlázy, protilátky proti ty-
rodiální peroxidáze (antiTPO), proti tyreo-
globulinu (antiTG) a  receptoru pro TSH 
(TRAK), sérového kortizolu, hladiny adre-
nokortikotropinu (ACTH), folikulů stimu-
lačního hormonu (FSH), luteinizačního 

trombóza), klidná jizva bez hmatné re-
zistence v  levém třísle a  mírný ma-
kulo- papulózní exantém horní části 
trupu a částečně i končetin. Ten se ob-
jevil již po druhé dávce ipilimumabu 
a jeho intenzita byla max. 1. stupně dle 
CTCAE v4.0.

Vstupně bylo provedeno CT mozku, 
které vyloučilo diseminaci základního 
onemocnění do CNS. Další vyšetření vy-
loučila možnost plicní embolie (klinické 

Obr. 4. Oční postižení při léčbě ipilimumabem.

Obr. 5. A. Sagitální řez MRI mozku. B. Koronární řez MRI mozku.

A B

ko 6 2015.indb   447ko 6 2015.indb   447 11.12.2015   9:11:0011.12.2015   9:11:00



448

MOŽNÁ ÚSKALÍ LÉČBY IPILIMUMABEM U MALIGNÍHO MELANOMU  KAZUISTIKA

Klin Onkol 2015; 28(6): 444–449

nasazení kortikoidů, při kterém se stav 
rychle upravuje ad integrum. A  v  pří-
padě hypopituarizmu i hormonální sub-
stituční terapie.

Na rozdíl od ostatních nežádoucích 
účinků ipilimumabu se jedná ve většině 
případů o trvalý následek léčby vyžadu-
jící následně dlouhodobou, někdy i doži-
votní hormonální substituci.

V průběhu léčby ipilimumabem musí 
být zvýšená opatrnost i vůči méně čas-
tým nežádoucím účinkům. Vzhledem 
k  mechanizmu účinku může být posti-
žen v podstatě jakýkoliv orgán lidského 
těla. Jednou z méně častých, avšak sub-
jektivně velice nepříjemných kom-
plikací je oční postižení. Nejčastěji se 
jedná o  episkleritidu a  uveitidu s  inci-
dencí < 1 %, která vzniká přibližně dva 
měsíce od započetí léčby  [4]. Oční po-
stižení může mít rozličné příznaky od 
zarudnutí, bolesti a  pálení až k  fotofo-
bii a otokům. Postup zvládnutí této to-
xicity se odvíjí jako v případě jiných ne-
žádoucích účinků od stupně postižení. 
Podobně jako v případě jiných nežádou-
cích účinků je vhodné mít v týmu oftal-
mologa obeznámeného s toxickým pro-
fi lem léčby ipilimumabem.

Závěr

Většina imunitně podmíněných nežá-
doucích účinků se objevuje již během 
indukčního období. Mohou se však pro-
jevit i v několika měsíčním odstupu od 
ukončení léčby, a  na tuto souvislost je 
proto nutné myslet. I  přesto, že máme 
k  dispozici již propracované algoritmy 
zvládání nežádoucích účinků, je nutné 
provádět neustálou osvětu zvládání 
nežádoucích účinků i  pro lékaře, kteří 
se nezabývají přímo léčbou maligního 
melanomu.
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mentálního výzkumu na myších mo-
delech byla zjištěna exprese receptoru 
CTLA-4  i  v  oblasti hypofýzy, což může 
být příčinou vzniku hypofyzitidy při 
léčbě ipilimumabem [7].

Podání tyreostatika na základě níz-
kých hladin TSH v domnění subklinické 
hypertyreózy může v  případě hypofy-
zitidy vést v  krajním případě až k  my-
xedémovému kómatu. Dia gnostika 
těchto dvou odlišných stavů je založena 
na znalosti klinického stavu pa cienta 
a  laboratorních hodnotách (fT3, fT4, 
TSH).

Centrální hypotyreóza při hypofyzi-
tidě je definována sníženou hladinou 
TSH spolu s nízkou hladinou fT4. Léčba 
spočívá v substituční léčbě tyroxinem.

Základním dia gnostickým rysem 
subklinické hypertyreózy je suprese 
TSH při doposud nezvýšené hladině 
tyreo idálních hormonů (jak celkových, 
tak volných frakcí tyroxinu a trijodotyro-
ninu). Všeobecně ve skupině osob s TSH 
0,1– 0,45 mU/ l není rutinní léčba dopo-
ručena, pro 2,5 % zdravé populace jde 
o  normu. Pouhá dispenzarizace je též 
doporučována po subakutních tyreoidi-
tidách, kdy lze očekávat spontánní nor-
malizaci TSH a  možný posun k  subkli-
nické hypofunkci, který by byl terapií 
tyreostatiky zbytečně urychlen a zvýraz-
něn. Léčba by měla být zvážena u osob 
s  TSH pod 0,1  mU/ l, a  to hlavně po 
60.  roce věku  [8]. Subklinické hyperty-
reózy jsou léčeny tyreostatiky nebo po-
dáním radiojódu. Všechny výše uvedené 
stavy musí být dispenzarizovány a indi-
viduálně posuzovány.

Ačkoliv jsme nebyli schopni grafi cky 
potvrdit hypofyzitidu, klinické příznaky 
a  laboratorní výsledky tomuto nálezu 
nasvědčovaly. Ukazuje se, že MRI nález 
může být až u  50  % nemocných s  kli-
nickými příznaky hypofyzitidy nega-
tivní  [9,10]. V  našem případě zůstává 
etiologie nízkého TSH sporná. Nejvý-
razněji byla postižena kortikální osa. 
V  rámci diferenciální dia gnostiky hy-
pokortikalizmu je nutné vzhledem ke 
škále projevů (anorexie, nauzea, zvra-
cení, průjem, bolesti břicha, závratě, sla-
bost, únava apod.) vyloučit i jiné možné 
příčiny, jako např. náhlou příhodu břišní. 
Hlavním opatřením při zjištění imunitně 
podmíněné endokrinopatie je včasné 

kového stavu. Došlo i  k  vymizení kož-
ního exantému a odeznění oboustranné 
konjunktivitidy. Postupně byla snižo-
vána dávka prednisolonu až na trvalou 
substituční dávku 5 mg/ den za současné 
gastroprotekce inhibitorem protonové 
pumpy. Pa cientka byla propuštěna z ne-
mocnice v  normalizovaném stavu po 
16 dnech hospitalizace.

Diskuze

Při léčbě ipilimumabem se nejčastěji 
objevují nežádoucí účinky zapříčiněné 
zvýšenou až excesivní imunitní alte-
rací (irAEs). Časné zahájení imunosupre-
sivní léčby kortikosteroidy v případě vyš-
šího stupně toxicity je zásadním krokem 
ke zvládnutí příhody, snížení morbidity 
a případně i mortality. Pokud je současně 
přítomna adrenální insufi cience, před-
stavuje podávání kortikosteroidů i pro-
středek substituce a  prevenci rozvoje 
potenciálně fatální Addisonské krize. 
Při nedostatečném efektu kortikoidů je 
možné léčbu posílit o  imunosupresiva 
jako infl iximab nebo mykofenolát mo-
fetil. Bližší algoritmy a postupy zvládání 
jednotlivých nežádoucích účinků byly již 
v literatuře dostatečně popsány [4,5].

Nejčastějším ir- AEs bývá stejně jako 
v  našem případě postižení kůže (svě-
dění, vyrážka), které se obvykle vysky-
tuje po 3. týdnu léčby s  vrcholem v  6. 
týdnu [4]. Obvyklým projevem jsou ma-
kulo- papulózní exantém (20 %) a/ nebo 
svědění kůže (25 %). Pokud se nejedná 
o stupeň toxicity 3 a více, jsou projevy 
obvykle zvladatelné systémovým podá-
váním antihistaminik, v případě protra-
hovaných obtíží také kortikoidy.

Méně častými, avšak o to závažnějšími 
nežádoucími účinky ipilimumabu jsou 
endokrinopatie (hypofyzitida, nedosta-
tečnost nadledvin a autoimunitní hypo- 
či hypertyreóza). Jejich záludnost spo-
čívá v pozdním nástupu (7– 8 týdnů po 
zahájení léčby s ipilimumabem, nejvyšší 
výskyt mezi 12. a 24. týdnem)  [4]. Tyto 
endokrinopatie mají širokou škálu pro-
jevů a mohou imitovat řadu jiných one-
mocnění. Je potřeba na ně myslet i po 
skončení léčby ipilimumabem.

Literárně je zdokumentován i  nežá-
doucí účinek ipilimumabu v  podobě 
panhypopituarizmu v  důsledku po-
stižení hypofýzy  [6]. V  rámci experi-
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