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Nivolumab je stale pomérné novou lé¢ebnou modalitou, kterou v dnesni dobé vyuzivame k 1é¢bé mnoha malignich onemocnéni,
jako napfiklad karcinom ledviny, urotelidlni karcinom, karcinom plic a v neposledni fadé pak také maligni melanom. Pfes svoje
vyborné [é¢ebné vysledky s sebou pfinasi fadu nezadoucich G¢inka, jako jsou napfiklad kozni exantém, colitida, pneumonitida ¢i
hepatitida. Vétsina jeho nezadoucich ucinka je dobfe zvladnutelnych a nevyzaduji trvalé ukonceni [é¢by. Ve zde popsané kazui-
stice vidime piipad pomérné vzacné tézké hepatopatie, kterd nereagovala na béZznou imunosupresivni [é¢bu a vedla k trvalému
ukonceni lé¢by nivolumabem. Je zde probran diagnosticky postup, |é¢ebna rozvaha, popsany jednotlivé linie |é¢by a feseni jejich
nezadoucich G¢inka. V diskuzi je pak celad kazuistika okomentovana a porovnana s daty dostupnymi v literature.
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Nivolumab-induced hepatitis in a patient treated for malignant melanoma

Nivolumab is still relatively new modality of treatment that we use nowadays to treat many malignant diseases such as renal
carcinoma, urotelial carcinoma, lung carcinoma as well as malignant melanoma. Despite its excellent treatment results it comes
with a number of side effects such as skin rash, colitis, pneumonitis or hepatitis. Most of its side effects are well manageable and
do not require permanent cessation of treatment. In this described case report we see relatively rare case of severe hepatopathy
which did not respond to conventional immunosuppressive therapy and led to permanent cessation of nivolumab treatment.
Diagnostic procedures, therapeutic judgment, and each line of immunosuppressive treatment as well as managing their side
effects are discussed here. In the discussion the whole case reportis commented and compared with data available in literature.
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Uvod

Nivolumab je lidska humanni protilatka, jez
se vaze na receptor PD-1(receptor programova-
né smrti), ktery se vyskytuje na T lymfocytech
a zabranuje tak interakci s jeho ligandy PD-L1
a PD-L2.Tyto ligandy se ve zvy3ené mife vysky-
tuji u nékterych typl néddor( veetné melanomu
a jejich navadzanim na PD-1 receptor inhibuji
proliferaci T lymfocytl a produkci interleukin@
a tim snizujf protinddorovou imunitu. Nivolumab
zablokuje receptor PD-1 a zabranuje tak nava-
zani jeho ligandt PD-L1 a PD-L2. Tim stimuluje
funkci T lymfocytd a reaktivuje protinddorovou

imunitu (1). V 1é¢bé metastatického melanomu
se vyuziva jiz nékolik let jako velmi uginna lé-
Cebnéd modalita s objektivnilé¢ebnou odpovédi
okolo 40% (2). | pfes jeho nezpochybnitelné
|écebné vysledky vsak s sebou jeho imunitu
modifikujici mechanismus Ucinku pfinasi i vy-
znamné nezddouci Ucinky. Mezi nejc¢astéjsi ne-
zadouci Ucinky patfi Unava, kterd se vyskytuje
mezi 16-37 %, dale pak koZni toxicita pfedevsim
v podobé exantému a svédivosti, colitida, he-
patitida, pneumonitida a endokrinopatie (3).
Vétsina nezddoucich ucinkd je spise mirného
stupné a k jejich odeznéni casto staci pouze

podptimna lécba, popripadé kratkodobé preruse-
nf lécby. Pfi téZsich stupnich nezddoucich ucinkd
je vsak ¢asto nutna hospitalizace a intravendzni
aplikace kortikosteroid(, v pfipadé nezlepseni
stavu pak i podanf jinych imunosupresivnich ¢i
imunomodula¢nich €k jako jsou mykofenolat
mofetil, anti-tumor necrosis faktor alpha (inflixi-
mab), tacrolimus ¢i antithymocytarni globulin
ATG (4). Tyto stavy pak mohou byt vyjimecné az
Zivot ohrozujici. Hepatitida indukovéna 1é¢bou
nivolumabem je relativné Casty nezddoucf Uci-
nek, ktery se vyskytuje mezi 5-10%, ale jen 1-3%
je grade 3 (elevace ALT nebo AST na hodnoté
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Obr. 1. Vyvoj hodnot jaternich testu
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Vyvoj hodnot jaternich testd

1. nasazeni kortikosteroidd, 2. nasazeni mykofenoldt mofetilu, 3. nasazeni tacrolimu, 4. vysazeni tacrolimu, 5. vy-
sazeni mykofenoldt mofetilu a postupnd deeskalace ddvky kortikosteroidd, 6. vysazeni kortikosteroid(

5-20n&sobku horniho limitu normy) a vyssi 4, 5).
Ve vétsiné pfipadu neni nutné prerusovat lécbu
(elevace ALT nebo AST na hodnoté do 3ndsobku
horniho limitu normy — grade 1), nicméné tézsi
pfipady vyzaduji krdtkodobé nebo dokonce
Uplné ukoncent 1écby (4).

Kazuistika

Pacientka, 67 let, hypertonicka, po abdomi-
nalni hysterektomii s oboustrannou adnexekto-
mif, infrakolickou omentektomif a apendektomif
pro endometroidni adenokarcinom pravého
ovaria v 8/2016, s naslednym doplnénim ad-
juvantni chemoterapie ve schématu paclitaxel/
carboplatina (celkové podano 6 cykll), ve stavu
trvajici kompletni remise tohoto onemocnéni
a bez jinych zasadnich komorbidit.

Od 5/2017 lé¢ena pro maligni melanom le-
vého lytka. Nejprve provedena prostd excize, na-
sledné pro recidivu onemocnéni pak opakované
reexcize. Pro nové vzniklé koznf1éze na levé dolIni
koncetiné doplnéno v 6/2018 PET/CT s nélezem
viceCetnych podkoznich metastaz na levé dol-
ni koncetiné (LDK), jind vzdalend generalizace
neprokdzana. Vzhledem k absenci vzdélenych
metastaz byla v 9/2018 provedena izolovana
hypertermické perfuze LDK, nicméné bez za-
sadniho klinického efektu. Dle PET/CT v 2/2019
byla potvrzena dalsi progrese podkoznich 1ézi,
vzdalena generalizace opét neprokdzana. Pro
dalsi progresi onemocnéni (BRAF nemutovany)
pak byla v 3/2019 zahajena imunoterapie nivo-
lumabem. Tolerance imunoterapie byla uspo-
kojiva, jednordzové prechodné jen rozvoj kozni
toxicity grade 1 a obcasna velmi mirnd elevace
ALT a AST, taktéz grade 1. Celkové podano 7
cykld nivolumabu (1 davka a 2 tydny) a béhem
této terapie byla jesté v 6/2019 doplnéna pali-
ativni radioterapie loZisek melanomu LDK. Dle
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PET/CT v 6/2019 popséna progrese loZisek LDK
stale bez vzdalené generalizace, nadlez hodno-
cen jako pseudoprogrese a byla doporucena
kontrola za 6 tydnU a v 1é¢bé nivolumabem
bylo pokracovéno s poslednfaplikaci 7. davky v
Cervenci 2019. O dva dny pozdéji se pacientka
dostavila nepldnované na nasi ambulanci pro
rozvoj nebolestivého ikteru. V laboratofi pak
zjisténa vyznamna elevace jaternich testl — AST
13,34 pkat/l, ALT 21,77 ukat/l, GMT 20,88 ukat/I,
bilirubin 235 umol/l, krevnf obraz a mineralo-
gram v normé, zanétlivé parametry bez elevace.
Klinicky pacientka kromé ikteru bez jakychkoliv
obtizf, bez zndmek encefalopatie, s klidnym na-
lezem na brise, bez infekénich projevi. Negovala
dietni chybu, abusus alkoholu, jakoukoliv no-
vou medikaci, pfizndvala pouze obcasné uziti
Paralenu na bolest hlavy v béZzném davkova-
ni. | pfes nédlez na PET/CT z 6/2019, kde nebyla
vzdalend generalizace prokazana, bylo vstupné
pomysleno na Utlak Zlu¢ovych cest metastazou.
Doplnéno tedy USG bricha, kde byl vak nalez
zcela v normé. Po vyloucenf infekénf etiologie
(panel infekénich hepatitid, CMV, HSV, EBV bez
aktivity) byla zahdjena terapie methlypredniso-
lonem intravenézné v davce 2 mg/kg/den, jako
lé¢ba prvni volby pfi imunoterapif indukované
hepatitidy. Jako podptrna Ié¢ba podévana he-
patoprotektiva a kyselina ursodeoxycholova.
Pres pocdtecni mirny pokles hladin jaternich
enzymd (Cervenec 2019: AST 11,67, ALT 21,35,
GMT 1991, bilirubin 253) doslo v dalSich dnech
k jejich dalsi vyznamné elevaci (o tfi dny pozdéji:
AST 12,00 ALT 24,64 GMT 23,25, bilirubin 350).
JelikozZ se tedy jednalo o hepatitidu rezistentni
na lécbu kortikosteroidy, byl po domluvé v Sir-
sim kolektivu a v souladu s doporuc¢enimi ESMO
(4), pfiddn do medikace mykofenoldt mofetil
v dévce 500mg 2x denné. | zde vak po kratko-

/ Onkologie 2020; 14(Suppl. B): 34-36 / ONKOLOGIE 35

dobém poklesu (nejnizsi hodnoty: AST 5,7 ALT
17,19 GMT 23,16, bilirubin 329) doslo k opétovné
elevaci vSech sledovanych hodnot. Pacientka
byla po celou dobu hospitalizace naprosto bez
obtizi, hladiny amoniaku byly v normé, klinic-
ky pretrvaval pouze ikterus, v laboratofi viak
kromé zminéné elevace jaternich enzym do-
chézelo postupné také k rozvoji koagulopatie
a hypalbuminemie jako jasnych zndmek jater-
niho selhavani. Jind autoimunitnf systémova
onemocnéni byla vylou¢ena. Ohledné dalsiho
|éCebného postupu vzhledem ke sloZitosti pfi-
padu a v podstaté Uplné absenci systematickych
doporuceni pro léc¢bu 3. linie u imunoterapif
indukované hepatitidy byl konzultovan hepa-
tolog, ktery doporucil provedenf transjuguldrni
jaterni biopsie a plazmaferézy. Stran realizace
plazmaferézy a dalsi imunosupresivni lé¢by kon-
zultovén transplantolog a uziti plazmaferézy
bylo zavrhnuto vzhledem kjejimu spornému
pfinosu, jak ve smyslu imunosuprese, tak elimi-
nace nivolumabu vzhledem k jeho sloZité farma-
kokinetice. Jako dalsi moznost bylo zvazovéno
podani antithymocytarniho globulinu (6), nic-
méné vzhledem k etnym neZadoucim uc¢inkdim
a nutnosti jeho aplikace na monitorovaném I0z-
ku byla tato modalita ponechana jako rezervni
pfi dalsi progresi hepatitidy. Infliximab nebylo
mozné podat, jelikoZ je jeho podani u hepatitid
kontraindikovano pro jeho potencidlni hepato-
toxicitu (4). Po domluvé v SirSim Iékafském tymu
(onkolog, hepatolog, transplantolog) pak byla
zvolena extenze Ié¢by o tacrolimus s cilovou hla-
dinou 4-8 ng/ml za podplrné 1é¢by vitaminem
K a profylaxe cotrimoxazolem. Lé¢ba tacrolimem
byla zahajena na konci ervence (hodnoty AST
10,26, ALT 23,75, GMT 19,22, bilirubin 424) v dévce
8mgdenné s postupnou redukei dle jeho hladi-
ny v krvi. Postupné dochdzelo k regresi jaternich
test(, kterd byla jiz, aZ na malé vykyvy, setrvald
(zacatek srpna: AST 4,96 ALT 15,36 GMT 16,89
bilirubin 387, 0 mésic pozdéji: AST 1,92 ALT 5,58
GMT 22,83 bilirubin 352, o mésic pozdeji: AST
2,81 ALT 2,57 GMT 10,12 bilirubin 216). Pacientka
trojkombinaci imunosupresiv tolerovala bez vét-
sich komplikaci, pficemz doslo pouze k nepfe-
kvapivému rozvoji viremie CMV bez infekenich
projevl a bylo zajisténo preemptivni prelécen
valganciklovirem. Na zacatku srpna byla do-
plnéna transjuguldrni biopsie jater s ndlezem
jaterniho parenchymu s centrolobuldrnimi

nekrézami, apoptoticky zanikajicimi hepato-
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cyty azndmkami intraceluldrnf a kanalikularni
cholestazy. Jednalo se tedy o parenchymové
poskozeni jaternfho parenchymu na podkladé
|ékového plvodu, bez vétsich zndmek zanétlivé
infiltrace. Vzhledem k absenci aktivné probihaji-
cfho zanétu v jaternim parenchymu rozhodnuto
o postupné deeskalaci imunosupresivni 1écby,
nejdfive o tacrolimus, ndsledné o mykofenolat
mofetil a posléze redukovana davka kortikoid{
a pacientka byla propusténa do domaciho léce-
ni. Pfi pretrvdvajici imunosupresi byla pacientka
nasledné jesté komplikovéana recidivujicimi infek-
cemi s nutnosti ATB Ié¢by a opétovnymi hospi-
talizacemi. Lé¢ba nivolumabem byla vzhledem
k zavaznosti nezaddouciho Ucinku permanentné
ukoncena a pro pretrvavajici jaterni dysfunkci
pak uz jind onkologicka Ié¢ba nezahajovéna
a indikovan symptomaticky postup. Pacientka je
aktudlné hospitalizovéna na ltzkach pro dlouho-
dobé nemocné vzhledem k horsi sebeobsluze.
Hodnoty jaternich test( jsou nadale v postupné
reparaci s poslednimi dostupnymi hodnotami
(zacatek listopadu): AST 0,75 ALT 0,52 GMT 8,25
bilirubin 94.

Diskuze

Jak jiz bylo uvedeno dfive, mirna elevace
jaternich testU je relativné ¢astym nezadoucim
Ucinkem pfi 1é¢bé nivolumabem. Tézka hepa-
topatie se vyvine jen u nepatrné ¢asti pacientd.
Nejcasteji je nastup hepatopatie popisovan mezi
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supresivn{lécbu 3. linie prakticky nejsou a u nasi
pacientky byla vzhledem k absenci jakychkoliv
symptomd a pomalejsimu prdbéhu onemocnéni
zvolena extenze o tacrolimus. V pfipadé fulmi-
nantné probihajici hepatitidy je pak mozno pouzit
antithymocytarni globulin (6). Pfi adekvatni lécbé
vymizi hepatopatie vétsinou béhem 4-6 tydn(
(4).V nasem pripadé vsak pretrvavala elevace i 4

mésice od zahdjeni imunosupresivnf [éCby.

Zaver

Tézka hepatopatie spojena s lé¢bou nivo-
lumabem je pomeérné vzacnym nezadoucim
Ucinkem, ktery mdze byt potencidlné az zivot
ohrozujici. V prvni fadé je nutné vyloucenf jiné
etiologie jaterniho poskozeni. Zvladsté pozorni
bychom meéli byt u pacientl, u kterych doslo
k mirné elevaci jaternich testd jiz pfi predcho-
zich cyklech lé¢by. Lékem prvni volby u t&zké
hepatopatie indukované nivolumabem jsou
kortikosteroidy. V pffpadé, ze nedojde k Iécebné
odpovédi do nékolika dn(i, volime extenzi lécby
o dalsi imunosupresivum, pfi¢cemz v 2. linii se
nejcastéji uziva mykofenolat mofetil, v dalsi linii
pak mze byt uzit s dobrym efektem tacroli-
mus. Histologicky obraz jaterniho poskozenf
mUze byt nespecificky. Multioborové spoluprace
je zde velmi dUlezita, konzultace hepatologa
je vhodn4, ale jak Ize vidét na nasi kasuistice,
i spolupréce s lékari dalsich oborl mdze byt
velmi uZite¢na.
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