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Asymptomaticka plicni toxicita u pacienta lIéceného

ipilimumabem pro metastazujici melanom

Souhrn

Plicni toxicita neni pfiliS casta u pacientd |é€enych
ipilimumabem, vétSina pfipadl probihd mirné s pfiznivym
vysledkem, ale mlzZe byt potencidlné zdvazina. Nejdulezitéjsi
pro ucinnou léCbu je znalost klinického, radiologického i

patologického obrazu a mezioborova spoluprace.
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Uvod

Lécba metastazujiciho melanomu doznala v poslednich letech
vyznamnych zmén. Pacientim sdfive nelécitelnym
onemocnénim muizeme v soucasné dobé nabidnout dokonce
nékolik terapeutickych moznosti. U pacientt s pozitivni BRAF
mutaci prokazaly vysokou ucinnost BRAF inhibitory a jejich
kombinace s MEK inhibitory. Maji rychly nastup |é¢ebného
ucinku a vysokou Cetnost léCebnych odpovédi. Imunoterapie,
kterou je mozné vyuzit u BRAF negativnich i BRAF pozitivnich
40 — 50 %, pretrvavaji ale ¢asto mnoho let a to i v pfipadech,
kdy je nutné terapii pro toxicitu predcasné ukondit. Zakladnim
principem soucasné imunoterapie je zablokovani kontrolnich
bodl imunity, tak zvanych checkpoints CTLA-4 (cytotoxicky T
lymfocytarni antigend4), a PD-1 (programmed death 1).
Inhibice téchto receptorli monoklonalnimi protilatkami
umozniuje obnoveni aktivity T lymfocytd, snadnéjsi rozpoznani
nadorovych antigend imunitnim systémem a vyraznéjsi
protinddorové imunitni reakce. NeZadouci Uginky (NU)

provazejici imunoterapii jsou vysledkem aktivace imunitniho



systému a projevuji se prevazné vznikem autoimunity casto

napodobujici skute¢na autoimunitni onemocnéni.(1)

Imunoterapie  ipilimumabem, plné  humanni  IgG1l
monoklonalni protilatkou proti receptoru CTLA-4 byla jednim
z prvnich lécebnych postupll, kterd prokazala vysokou
ucinnost v terapii metastazujiciho melanomu. Ipilimumab byl
historicky prvni l1ék, ktery dokazal prodlouzit celkové prezivani
(OS) pacientll s metastazujicim melanomem. Objektivni
|é¢ebné odpovédi vyvolava pouze u 10 — 15 % pacientt, mirné
prodluzuje proti chemoterapii dobu do progrese (PFS), ale
vyznamné snizuje riziko umrti lé¢enych pacient(. Pacienti,
kteri odpovédi na |éCbu ipilimumabem kompletni remisi (CR),
castecnou remisi (PR) i pouhou stabilizaci onemocnéni (SD)
maji vysokou Sanci na dlouhodobé i mnohaleté preziti.
Nasledné  sledovani nemocnych  z prvotnich  studii
s ipilimumabem ukazuje, Ze pacienti prezivajici 3 roky po
zahajeni |éCby, jichz je asi 25%, prezivaji i dalsi nasledujici roky.
V soucasné dobé dosahli jiz nejdéle sledovani pacienti preziti i
vice nez 10 let. Na zakladé vysledkd klinickych studii byl
ipilimumab schvalen FDA (Food and Drug Administration)

v USA vroce 2011 a nasledné ziskal schvaleni téz v Evropé a



v roce 2013 i hradu zdravotnich pojistoven v Ceské Republice.
Ipilimumab je podavan v davce 3mg/kg a celd terapie spociva
ve 4 infuzich aplikovanych v tfitydennich intervalech, takze
|écba zahrnuje 9 tydnl. Vzhledem ktypicky pomalu
nastupujicimu ucinku ipilimumabu se doporucuje prvni
hodnoceni provadét vrozmezi 12. — 16. tydne od zahajeni
|é€by.(2) Terapie ipilimumabem byva provazena nezadoucimi
ucinky charakteristickymi pro imunoterapii. Oznacuji se jako
immune related adverse events (irAEs), protoze v naprosté
vétsiné pripadd je za jejich vznik odpovédna zvysend aktivita
imunitniho systému. Mohou postihovat kterykoliv organ, ale
nejCastéji byva popisovana kozni, gastrointestinalni,
endokrinni a hepatalni toxicita. Méné ¢asto dochazi ke vzniku
NU v daldich organech jako jsou plice, ledviny, hematopoeticky
systém, oci, pankreas Ci nervovy systém. Mohou vznikat
kdykoliv od zahajeni |é€by i jesté fadu tydnU po jejim ukonceni.
Doba vzniku NU je také zavisla na postizeném orgéanu, nejdfive
se objevuje kozni a gastrointestinalni toxicita, pozdéji dochazi
k endokrinni, hepatalni Ci plicni a vétSinou nejpozdéji k renalni
nebo neurologické toxicité. Alergické Ci anafylaktické reakce

v pribéhu infuze jsou velmi vzacné, dobre zvladnutelné a



nevyZzaduji ukonceni |écby.(3) Plicni toxicita provazejici
imunoterapii ipilimumabem muze byt zcela asymptomaticka a
pouze nahodné zjiSténa pfi zobrazovacich vySetrenich
provadénych pro hodnoceni ucCinnosti |écby. U vétsSiny
nemocnych se ale projevuje klinickymi priznaky v podobé kasle
nebo namahové Ci klidové dusnosti. Uvadi se, ze jakékoliv
respiracni potize vzniklé v pribéhu imunoterapie maji byt
primarné povazovany za NU léEby. Jen tak je moiné véasné

zahajeni jejich |éCby a ucinné potlaceni plicni toxicity.

Popis pripadu

T &4

Mlady pacient byl odeslan na nase pracovisté v zari 2015 po
odstranéni melanomu na pravém usnim boltci. Primarné byl na
nador upozornén holicem, sam ho na uchu nevidél. Lozisko
nikdy nesvédilo, ani nekrvacelo. Na plastické chirurgii byla
provedena nejprve nesSiroka excize kovéreni diagndzy.
Histologicky byl nddor hodnocen jako nodularni melanom bez
ulcerace, tloustky 2,5 mm. Nésledné provedena reexcize jizvy jiz
byla bez nadorovych struktur. Ablaci usniho boltce pacient
odmitl. Vstupni stagingova vysetreni neprokazala generalizaci

onemocnéni a u pacienta jsme naplanovali vysSetreni v 3



mésicnich intervalech. Pfi dalsSi kontrole v lednu 2016, tedy
necelé 4 mésice po operaci primarniho nadoru se v jizvé a jejim
okoli na usSnim boltci objevily ¢erné asSedé pigmentované
ploché noduly, misty splyvajici a prechazejici i na pfilehlé partie

kGize na kalvé i po boltci smérem do zevniho zvukovodu.

Obr. €. 1: Metastazy na usnim boltci

Provedli jsme excizi jednoho drobného

uzliku, abychom ziskali nadorovou tkan
pro vySetreni BRAF mutace. Histologicky
byla potvrzena metastaza melanomu
obsahujici tak velké mnozstvi pigmentu,
Zze to zCasti znemozZnovalo néktera

imunohistochemicka vysetreni. Mutacni

analyza genu BRAF (V600) byla provedena akreditovanou
metodou Real-Time PCR (Cobas 4800) pomoci diagnostického
kitu Cobas® BRAF V600 Mutation Test (Roche; CE IVD) dle SOP-
PAT-14. Kit umoznuje detekci nejcastéjsi BRAF mutace V600E
(c.1799 T>A). Zavér: V nddoru nebyla prokdzdana mutace

(V600E) genu BRAF. Mgr. Nikola Hdjkovad



Vzhledem k progresi lokalniho nalezu bylo provedeno
restagingové vysetreni, které prokazalo pouze progresi nalezu
na a vokoli pravého usniho boltce. Pacienta jsme opét
konzultovali na plastické chirurgii. Nalez byl hodnocen jiz jako
inoperabilni, kdy ani mutilujici zakrok s ablaci celého boltce by
nezarucCil kompletni odstranéni vSech satelitnich metastaz, ani
dostate¢nou radikalitu zdkroku. V prlbéhu vysSetfovani a
konzultaci o dalSim IéCebném postupu nalez na usnim boltci a
jeho okoli pomalu, ale trvale progredoval. Pacient byl proto
indikovan na terapii ipilimumabem vdavce 3mg/kg, 4x
v tfitydennich intervalech. Lécba byla zahajena v kvétnu 2016 a
ukoncena v Cervenci 2016, pacient absolvoval vSechny 4 davky
bez komplikaci. Neobjevily se 724dné NU, pouze uvadél ob&asné
diskrétni svédéni kuze.

Vsrpnu bylo provedeno prvni zhodnoceni ucinnosti |écby
pomoci PET/CT vySetreni se zdvérem: Srovndvdme s vys. ze dne
17.4.2016. Na pravém boltci je zhruba staciondrni
hyperaktivita, CT v této lokalité nehodnotitelné. Nové v obou
plicnich  kridlech vyrazné  mikronodularni  zhrubéni
intersticidlnich struktur, az s obrazem "tree-in-bud", s vyrazné

zvysenou akumulaci FDG, kterd je akcentovand dorzobazdlné pri



pleure. Hypermetabolické LU v mediastinu, parasterndlné a v
obou plicnich hilech, max. subkarindarné 27x16mm. Ostatni
ndalez se neméni (v.s. drobnd 3 mm cysta v pravém jaternim
laloku, alarni forma proc. costalis L5) Zavér : Pri srovndni s vys.
z 04/16 staciondrni ndlez na pravém boltci. Nové intersticidlni
proces plicni s lymfadenopatii, nejspiSe pneumonitida pri lécbé

ipilimumabem. MUDr. Jifi Jahoda, MUDr. David Zogala

Obr. ¢. 2: Zmnozeni intersticia mikronodulacemi charakteru

tree in bud s vyrazné zvySenou akumulaci FDG - charakteru

pneumonitidy

Pacient nemél Zadnou
symptomatologii, nekaslal,
nebyl dusny ani pfi
namaze, jezdil na kole,
sportoval. Presto jsme

radéji aplikovali Diprofos

(betametason) 2ml, i.m,,
abychom zabranili pripadné progresi nalezu a zhorseni stavu
pacienta a poté ho odeslali na plicni vysSetreni. Provedena

spirometrie prokazala normalni ventilacni parametry, bez



obstrukce a restrikce ve velkych DC a naznacenou obstrukci na
periferii. Difuzni kapacita plic byla vnormé. Pro ovéreni
etiologie plicnich lozisek byla indikovana bronchoskopie
s biopsii. V té histologicky prokdzadny stény bronchu a prilehly
plicni parenchym s cetnymi epiteloidnimi granulomy i
s mnohojadernymi burikami bez centrdlnich nekroz. Barveni
k priikazu mykobakterii negativni, mykobakterie nenalezeny.
Zaver: nekaisefikujici granulomatozni plicni proces, v dif.dg. na
prvnim misté zvaZovand sarkoiddza, jinou pficinu ale nelze
z bioptického vysetreni zcela vyloucit. Acidoresistentni tycky

nenalezeny. MUDr. Bauerovad Lenka

Biopsie vyloucila progresi onemocnéni, pacient byl celkové ve
vyborném stavu, a tak bylo plicni vySetreni uzavirano jako
pravdépodobné polékové postizeni plic s klinicky normalnim
nalezem, saturace 02 nativné 96%. Pacientovi byly predepsany
inhalaéni  kortikoidy k pouziti pfi pripadnych potizich.
Systémova |écba kortikoidy nebyla vzhledem k nepritomnosti
klinickych priznakt zahajena a pacient uvadél, ze nepotreboval
ani inhala¢ni kortikoidy. Kontrolni PET/CT v listopadu 2016

prokazalo vyraznou regresi plicniho postizeni.



Obr. ¢. 3: Regrese postizeni intersticia s rezidudlnimi

mikronodulacemi, jiz bez zvysené akumulace FDG

V Unoru 2017 jiz nebyly na CT plicni zmény patrné a jejich
kompletni regrese pretrvavd i naddle podle PET/CT z kvétna

2017.

Obr. €. 4: Kompletni regrese zmeén intersticia pri peumonitidé




Diskuze

Plicni toxicita patri pri terapii ipilimumabem mezi méné casté
nezadouci ucinky, presto je na ni potreba myslet.
Asymptomaticky prubéh je vzacny, spiSe se projevuje
dychacimi potizemi nebo kaslem. | pfi velmi mirnych
respiracnich obtizich je tak nezbytné zvazit plicni toxicitu a
indikovat radiologické vysetreni, rentgen Ci CT plic i vySetreni
plicnich funkci. Je také nutné zvazit provedeni bronchoskopie
s cilem vyloucit infekCni etiologii nebo progresi onemocnéni.
Klinické priznaky a radiologicky nalez urcuji zavaznost
toxicity.(4) U naseho pacienta byla loZiska v plicich primarné
popsana jako mikronodularni zhrubéni intersticidlnich struktur
az sobrazem ,tree in bud” a hypermetabolické uzliny
v mediastinu a obou plicnich hilech. Diferencialni diagnostika
obrazu ,tree in bud” zahrnuje mimo jiné plicni tuberkulozu,
aspiracni bronchopneumonii, cytomegalovirovou pneumonii,
cystickou plicni fibrézu, nadorovou embolizaci nebo
sarkoidozu. Vzhledem ktomu, Ze pacient byl v celkové
vyborném stavu bez respiracni symptomatologie i bez teplot,
priklonili jsme se primarné klinicky k moznosti sarkoidozy

vyvolané imunoterapii ipilimumabem. Tato diagndza byla



dalSim plicnim vySetfenim a biopsii také potvrzena. Kromé
sarkoidozy muze ale imunoterapie ipilimumabem i anti PD-1
protilatkami nivolumabem ¢i pembrolizumabem vyvolat velmi
pestry obraz plicni toxicity souhrnné oznacované jako
pneumonitida. Pneumonitida pri imunoterapii je definovana
jako loziskovy nebo difuzni zanét plicniho parenchymu, jehoz
etiologie a mechanismus vzniku neni presné znam. Je Castéjsi
u nemocnych |lé¢enych kombinaci ipilimumabu a nivolumabu
nez u nemocnych Ié¢enych monoterapii. NejcastéjSimi
privodnimi priznaky byvd dusnost a kasel, méné castymi
horecka nebo bolest na hrudi. Radiologicky obraz je velmi
pestry a mlze imitovat metastazy zakladniho onemocnéni,
bronchopneumonii i fadu dalSich nemoci.(5) Pneumonitidy
nejsou pfili§ €astymi NU imunoterapie, vzacné ale mohou mit i
zavazny Zivot ohrozujici pribéh. Byla proto vypracovana
doporuceni jak k nemocnym s plicni toxicitou pristupovat, jaké

volit terapeutické postupy a jak nemocné sledovat. Podrobné

je reseni plicni toxicity uvedeno v tabulce ¢.1

Tab.C.1 Doporucené postupy pfri vzniku plicni toxicity

Stupen Doporucena |Doporucena |Dalsi postup a
zavazinosti | vySetreni |écba sledovani




1

Klinicky bez
priznaku
Pouze
radiologicky
nalez

Radiologické
vysetreni
Nejlépe CT

Pokracovani
terapie
Klinicky
monitoring a
3 dny

Opakovani CT
pri kazdém
|écebném cyklu
Pri vzniku
symptomu lécit
jako vyssi

stupen
zavaznosti
2 Radiologické | Preruseni Zlepseni na
Nové ale vysetreni terapie stupen 1 do 3
mirné Vylouceni Klinicky dnd — navrat
priznaky infekcni monitoring |k terapii
etiologie kazdy den Pri pretrvavani
Vylouceni Kortikoidy nad 3 dny
progrese peroralné ukonceni
1mg/kg terapie
Po zlepseni
pfiznakl
pomalé
vysazovani
kortikoid
minimalné 4
tydny
3-4 Radiologické | Ukonceni Po zlepseni
Tézké zivot |vySetreni terapie priznakl na
ohrozujici | Vylouceni Hospitalizace | stupen 1 nebo 0
priznaky infek¢ni Kortikoidy vysazovat
etiologie V. kortikoidy
Vylouceni 2-4mg/kg pomalu
progrese Antibiotika | minimalné 6

profylakticky

tydnud




Provedeni Pri dalsim
bronchoskopii zhorsSeni zvazit
podani
infliximabu,
cyclofosfamidu
nebo
mycophenolate
mofetilu

Zavér

U naseho pacienta dosahla plicni toxicita pouze prvniho stupné
zavaznosti a nebyla tak nutna systémova |écba. Provadéli jsme
ale castéjsi kontroly klinického stavu a radiologického nalezu,
abychom v pripadé progrese mohli terapii okamzité zahajit. Pro
bezproblémové zvladnuti NU je také velmi ddleZitd
mezioborova spoluprace, ktera jedina umoZniiuje spravné
zhodnoceni celkového stavu pacienta i volbu odpovidajici

Ve

terapie. Zakladem |é¢by vSech nezadoucich  U¢ink(
imunoterapie, nejen plicni toxicity je véasné rozpoznani
pfiznakd a v€asné zahdjeni terapie, kterd témér vidy spociva
v podavani kortikoid(. Kompletni Ustup pfiznakd zarudi jen
pouZiti dostatecné vysoké davky kortikoid( a jejich pomalé

vysazovani po vymizeni nebo zmirnéni priznakl. Rychlé



potlaCeni  toxicity = imunoterapie, zejména plicni a
gastrointestinalni, usnadni, pokud jsou vSechny respiracni a
zazivaci potize vzniklé v pribéhu |é¢by povaZzovany primdarné za
projevy NU. Pii dodriovani jiz vypracovanych lé&ebnych
doporuéeni jsou v naprosté vétiiné pripadt NU imunoterapie
dobre zvladdnutelné, bez trvalych ndsledkll a bez nutnosti

predcasného a zbytecného ukonceni lécby.
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