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Pembrolizumab patfi mezi inhibitory imunitnich kontrolnich bodd protinddorové imunity (immune checkpoint inhibi-
tors). Porucha funkce stitné zlazy predstavuje ¢asty nezddouci ucinek této lécby. Autoti predkladaji kazuistiku pacienta
[éceného pembrolizumabem pro nemalobunécny karcinom plic, u néjz doslo po prechodné fazi subklinické hypertyredzy
k pomérné rychlému rozvoji tézké hypotyredzy — a v té dobé i ke spontannimu vzniku rozséhlych podkoznich hematomu.
V ramci hematologické diferencidlni diagnostiky byly cilené vylou¢eny: von Willebrand(v syndrom, ziskana hemofilie A,
dysfibrinogenemie, aktivovana fibrinolyza a trombocytopatie. Sou¢asné byly vylouceny laboratorni projevy ptidruzeného
autoimunitniho onemocnéni a myozitidy. Po intenzifikaci substitu¢ni terapie levothyroxinem nebyly navzdory pokrac¢ovani
|é¢by pembrolizumabem zaznamendany nové krvacivé komplikace. Souvislost podkoznich hematomu s tézkou polékovou
hypotyredzou se nabizi per exclusionem.

Klicova slova: hematomy, hypotyre6za, pembrolizumab.

Pembrolizumab-induced hypothyreosis and subcutaneous bleeding

Pembrolizumab belongs to so called immune checkpoint inhibitors. Frequent adverse event of this therapy is hypothyroid-
ism. The authors present a case report of patient treated with pembrolizumab for non-small cell lung carcinoma, in whom
severe hypothyroidism followed quite rapidly after transient phase of subclinical hyperthyroidism - at this time point new
and spontaneous onset of large subcutaneous hematomas was observed. Acquired von Willebrand syndrome, acquired he-
mophilia A, dysfibrinogenemia, activation of fibrinolysis and thrombocytopathy were all actively ruled out in hematological
differential diagnosis. Concomittantly, laboratory markers of secondary autoimmune disease and myositis were excluded.
Despite continuous pembrolizumab treatment, there were no other bleeding complications seen after intensification of
endocrine substitution therapy with thyroid hormones. Causal relationship between subcutaneous hematomas and severe
drug-induced hypothyroidism is established per exclusionem.

Key words: hematomas, hypothyroidism, pembrolizumab.

l'Jvod ho karcinomu, pokud exprimujf protein programované smrti-1 (pro-

Inhibitory imunitnich kontrolnich bod{ protinddorové imunity ~ grammed death-1, PD-1) a/nebo antigen 4 cytotoxickych T-lymfocytd
(immune checkpoint inhibitors, ICl) jsou revolu¢nimi pripravky v1é¢bé  (CTLA4). Zjednodusené fec¢eno oslabuji svou vazbou na uvedené po-
malignich onemocnéni. Pouzivaji se napfiklad k 1é¢bé metastazujiciho  vrchové bunécné receptory inhibi¢né plsobici signély pro T-lymfocyty,

malignfho melanomu, nemalobunééného karcinomu plic a rendini-  ¢imz umoznujf jejich aktivni zapojeni v protinddorovych imunitnich
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mechanismech. Jako prvni byl na trh uveden inhibitor antigenu-4
cytotoxickych T-lymfocytd ipilimumab (Yervoy®), ndsledovali nivolumab
(Opdivo®) a pembrolizumab (Keytruda®). Nezadouci Ucinky této léchby
jsou ¢asté a vétsinou jsou zprostfedkovany imunitnimi mechanismy.
Ze sirokého spektra pozorovanych nezadoucich ucinkd se mohou
vyskytovat endokrinni poruchy (diabetes mellitus 1. typu, hypofyzitida,
hypotyredza, izolovana adrenalni insuficience), gastrointestinalni neza-
douci Ucinky (pomérné casta je kolitida, déle byly popsany hepatitida,
cholestéza, akutni jaterni selhani), dermatologické projevy (psoriaza, vi-
tiligo, pemphigoid), neurologické poruchy (myasthenia gravis, syndrom
Guillaina-Barrého, nekrotizujici encefalopatie, encefalitida, periferni
neuropatie), plicni (fibrotizujici pneumonie, pneumonitida, sarkoidéza),
revmatologické projevy (séronegativni synovitida, artritida, derma-
tomyozitida, polymyalgia rheumatica), o¢ni projevy (uveitida, orbitoce-
lulitida, myozitida okohybnych svall, uveitida) a hematologicka toxicita
(pancytopenie, neutropenie, aplasticka anémie, trombocytopenie) (1, 2).

Autofi predkladaji kazuistiku pacienta se spontannimi krvacivymi
projevy béhem promptniho rozvoje tyreopatie pfi lécbé pembroli-
zumabem.

Popis pripadu

Muzi ve véku 78 let byl v dubnu 2019 diagnostikovan nizce dife-
rencovany nemalobunécny skvamozni karcinom dolniho laloku pravé
plice s vysokou expresi ligandy-1 receptoru programované smrti
(PD-L1) dosahujici 80% pfi soucasné nepfitomnosti receptoru pro
endotelidIni rGstovy faktor (EGFR, endothelial growth factor receptor)

0br. 1. Spontdnné vzniklé podkozni hematomy
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a kindzy podobné receptoru pro aktivin (activin receptor-like kinase,
ALK). V dobé stanoveni diagndzy bylo onemocnéni klasifikovano
jako T4NTM1a, klinické stadium IVa vzhledem k vicecetnym plicnim
metastazam, performance status 1, nebyly zndmky diseminace tumoru
do oblasti centriniho nervového systému, do skeletu ¢i do orgdnt du-
tiny bfisni. Z vedlejsich nalezl na stagingovém vysetieni pocitacovou
tomografif (CT) stoji za zminku pfitomnost vicecetnych hypodenznich
lozisek v jaternim parenchymu charakteru cyst (bez vyvoje v ¢ase)
a nekompletni tromboticky uzavér portolienalniho povodi nejasného
stafi. V predchorobi se jednalo o silného fumatora (50 balickorokd),
necely rok Ié¢eného pro chronickou obstrukéni plicni chorobu stadia
3C s tézkym emfyzémem plic kombinaci inhala¢niho ipratropia, for-
moterolu a peroralnich theophylind. Pacient dosud netrpél Zadnou
jinou interni komorbiditou, nikdy v pfedchorobi nebyl sledovén ani
lécen pro porusenou funkci stitné zldzy a neprodélal zadnou operaci,
anamnesticky nebyly indicie pro poruchu hemostazy, at jiz ve smyslu
krvacivosti ¢i tromboembolické nemoci. Od 22. 7. 2019 byla zahdjena
systémova imunoterapie nadorového onemocnéni pembrolizuma-
bem (Keytruda®). Kratce pfed aplikaci prvni davky pembrolizumabu
probéhla jesté laboratorni kontrola parametr( stitné zlazy s normalnim
nélezem (Tab. 1). Po aplikaci sesti davek pembrolizumabu byla zjisténa
subklinickd hypertyredza (témérf kompletni suprese tyreostimulacniho
hormonu (TSH) pfi fyziologické koncentraci volného tetraiodtyroninu,
fT4), coz vsak nepredstavovalo kontraindikaci dalsf terapie, nebyla in-
dikovana ani hormondlini lé¢ba. V odstupu dalsich dvou meésicl a po
dalsich tfech aplikacich pfipravku Keytruda® byla dne 20. 2. 2020 zjisténa

0br. 2. Spontdnné vzniklé podkozni hematomy
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naopak excesivné zvysend koncentrace TSH v séru pfi fyziologické
koncentracifT4, coz odpovidalo pfechodu do subklinické hypotyredzy,
a proto byla zahdjena hormonalnf substitucni terapie levothyroxinem
v jedné denni ddvce 50 ug. Dne 22. 2. doslo ke spontdnnimu vzniku
rozséhlych plosnych podkoznich hematomd charakteru sufuzi na
obou stranach hrudniku (Obr. 1, Obr. 2). Klinickému vysetfeni domi-
novala kachexie (hmotnost 51 kg, vyska 171 cm, body mass index
24,3kg/m? — a to navzdory uddvanému véhovému prirdstku 4 kg za
posledni 4 mésice), bledsi kolorit atrofické kiehci pokozky, s vyjimkou
uvedenych hematomd zcela bez jinych krvacivych projev, bez klinic-
kych zndmek trombdzy na dolnich koncetindch, bez hmatné strumy,
lymfadenopatie ¢i hepato-spleno-megalie, nebyly klinické znamky
probihajiciho infektu. V krevnim obraze byla jen hrani¢ni leukocytéza
s mirnou relativni i absolutni neutrofilif, mirnd makrocytarni normo-
chromni anémie a nové zjisténa mirnda hypofibrinogenemie 1,83 g/l;
pocet trombocytl byl setrvale v referencnim rozmezi (Tab. 1). Byly
fyziologické hodnoty zakladnich koagulac¢nich ¢ast (protrombinovy
Cas, aktivovany parcidlnf tromboplastinovy ¢as, trombinovy ¢as), renal-
nich parametrd, aktivita aminotransferaz i koncentrace C-reaktivniho
proteinu v séru. V rdmci diferencidini diagnostiky spontdnné vzniklych
krvacivych projevl byl vyloucen kvantitativni deficit koagulacnich
faktor VIII, XIIl a von Willebrandova faktoru, byla normalni fibrinolyza,
aktivita inhibitoru plazminogenu (PAI) a retrakce koagula a nebyl zjistén
deficit antitrombinu ani porucha agregace trombocytl po expozici
adenozindifosfatu (ADP), kolagenu, epinefrinu a ristocetinu. Dale byly
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sérologicky vylouceny virové hepatitidy B a C a ndkaza lidskym virem
imunitni nedostate¢nosti (HIV), nebyly prokdzany autoprotilatky (ANA,
anti-dsDNA, anti-ssDNA, anti-ENA, anti-Ro, revmatoidni faktor, protilatky
proti thyreoglobulinu), nebyly laboratornf zndmky rhabdomyolyzy
(normalni aktivita kreatinkindzy a myoglobinu). Byla zjisténa mirna
hypoproteinemie (57,2 g/1) a hypoalbuminemie, coz odpovidalo klinic-
kému stavu malnutrice. Mocovy sediment neprokazal hematurii. Pro
exacerbaci bronchospazmu byly pfechodné podavany kortikoidy pa-
renteradlné (24.-25. 2. v davce 80 mg methylprednisolonu s pfechodem
na 20mg prednisonu denné), jez mohly pfiznivé ovlivnit dalsi klinicky
VYVoj, potazmo hemostazu, svym imunitné-modula¢nim Gcinkem.
Béhem dalsich dn a tydnl byla zaznamenéna pozvolné regrese
sufuzi na hrudniku s rezidudlnimi hyperpigmentacemi, bez rozvoje
novych krvéacivych projevd, a proto bylo pokracovédno v onkologické
|é¢bé pembrolizumabem (deséty cyklus podan se zpozdénim 7 dnd
oproti plvodnimu planu), kterd byla nadale velmi dobfe tolerovana.

Diskuze

Pembrolizumab (Keytruda®) je monoklondInf protilatka proti re-
ceptoru programované bunécné smrti PD-1, jez mUze vykazovat cetné
nezddouci Ucinky, které se mohou vyskytovat izolované, ale i v kombi-
naci (1, 2). Mezi nejcastéjsi endokrinopatie pfi této lé¢hé se fadi prave
dysfunkce stitné zlazy, jez se v nékterych studiich vyskytuje ve vice nez
80% pfipadl béhem prvnich dvou mésicd écby, pricemz Castéji jsou
tyto komplikace zaznamendny u pacientd s anamnézou tyreopatie (3, 4).

Tab. 1. Vyvoj markerd funkce stitné Zldzy a data aplikace pembrolizumabu

16.7. 12.8. 2.9. 235, 29.10. 10.12. 20.1. 20.2. 4.3. 27.4. 7398

2019 2019 2019 2019 2019 2019 2020 2020 2020 2020 2020
TSH (mU/I) 1,50 1,57 132 0,49 022 0,07 71,60 54,80 58,90 45,30 36,1
T4 (pmol/l) 16,50 16,30 16,40 20,70 23,40 184 2,00 6,60 88 14,0 12,3
pembrolizumab 22.7. 12.8. 2.9 7.10. 29.10. 19.11. 10.12. 2.1 10. 2. 27.4.

2019 2019 2019 2019 2019 2019 2019 2020 2020 2020
TSH - tyreostimulacni hormon; fT4 — volny tetraiodtyronin
referenc¢ni meze: TSH 0,27-4,20 mU/I; fT4 12,0-22,0 pmol/I

Tab. 2. Vyvoj laboratornich parametrd v case
20.2. 26.2. 4.3. 27.4. referencni rozmezi

leukocyty (x10%/1) 12,8 10,3 11,0 4,0-10,0x 10%I
erytrocyty (x10'/l) 4,53 3,52 4,34 4,0-5,8x10'%/I
hemoglobin (g/I) 152,0 170 138,00 135,0-175,09/!
hematokrit 0,46 0,36 0,45 04-0,5
trombocyty (x10%/1) 221,0 227,0 228,0 246,0
PT-R 0,93 0,78 0,8-1,2
aPTT-R 0,85 0,87 0,8-1,2
fibrinogen (g/l) 1,83 2,79 30 1,8-4,29/I
fibrinogen-antigen (g/l) 2,22 1,8-4,2
trombinovy cas (s) 23,5 22,7 19,0-24,0s
C-reaktivni protein (mg/l) 17 16 0,0-50
F.VIII (%) 208,0 50,0-150,0%
VWF:Ac (%) >150,0 50,0-150,0%
VWF:Ag (%) 158,0 50,0-150,0%
F.XI111 (%) 81,0 60,0-130,0%
fibrinolyza (min) 180,0 181,0-360,0 min
retrakce koagula (%) 92,6 88,0-100,0
inhibitor aktivatoru plazminogenu (PAI-1) 00 0,0-10,0kIU/I
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Americti autofi popsali v souboru 93 pacientd s pokrocilym on-
kologickym onemocnénim lécenych pembrolizumabem dysfunkci
stitné Zlazy ve 13 pfipadech, z toho se 7x jednalo o autoimunitn{
tyreoiditidu a 3x o nove vzniklou hypotyredzu. Median rozvoje po-
ruchy funkce stitné zldzy byl 6 tydn. Protilatky proti tyreoperoxidaze
byly pfitomny u ¢tyf jedincl, v sedmi pfipadech bylo patologicky
zvysené vychytavani 18-fluorodeoxyglukdzy na pozitronové emisni
tomografii. Uprava funkce $titné zlazy do normy byla zaznamenana
v poloviné pripadd. Tato studie potvrdila, Ze porucha funkce stitné
Zlazy je u onkologickych pacientl [é¢enych pembrolizumabem ¢asta
a Ze se nejcasteji manifestuje jako reverzibilni destruktivni tyreoiditida
anebo hypotyreéza (5).

Hematologické nezddouci Ucinky jsou v literature referovany spise
vyjimecné — napf. kazuisticky popsané moznosti rozvoje autoimunitni
hemolytické anémie pfi lé¢bé pembrolizumabem (6, 7), imunitni trom-
bocytopenie (8, 9) anebo apldzie cervené fady (10).

Obdobné byla jen zcela raritné zaznamenéna tromboembolickd
komplikace u pacienta Ié¢eného pembrolizumabem, na jejimz vzniku
se s nejvetsi moznosti podilela pravé terapie (10). Patofyziologicky se
zde pravdépodobné uplatriuje komplexnf aktivace mechanismt zanétu
po stimulaci T-lymfocytarni odpovédi vliivem pembrolizumabu, coz
potencuje jiz tak protrombogenni terén pfi onkologickém onemocnénf
a pfipadné i chemoterapii (11). Francouzsti autofi popsali Raynaudlv
fenomén a pozitivni priikaz tzv. antifosfolipidovych protildtek u paci-
enta léceného pembrolizumabem pro maligni melanom (12). Jelikoz
se vsak antifosfolipidovy syndrom primdrné manifestuje predevsim
tromboembolickymi komplikacemi, nebyla v prezentovaném pfipadé
shledéana klinicka indikace k vysetfeni panelu antifosfolipidovych protila-
tek. Z krvacivych projevi byly u pacientl lé¢enych pembrolizumabem
kazuisticky popsany hemorhagicka gastritida (13), intraalveoldrni plicnf
krvacenf (14) a masivni hemoptyza (15), ve viech pfipadech Ize viak
primy vliv [é¢by na krvacivé komplikace rozporovat, nebot se mohlo
jednat o prostou komplikaci zakladniho onemocnénf a celkového
stavu nemocnych.

Dysfunkce stitné zldzy mlze mit dalekosahlé a komplexni hemosta-
zeologické dUsledky v oblasti aktivity jednotlivych koagulacnich faktor(
(nejc¢astéji je zminovan kvantitativni deficit von Willebrandova faktoru
a ziskand hemofilie A), aktivity fibrinolytického systému a poctu a funkce
trombocytd, klinicky manifestni poruchy jsou vsak spise raritni. Autofi
se vseobecné shodujf, Ze pfi hypertyredze a subklinické hypotyredze
je aktivita koagula¢niho systému spise vyssi, cili plsobi protrombo-
genné, zatimco pfi manifestni hypotyredze byly zaznamenény spise
hypokoagula¢ni abnormality. Dostupnymi laboratornimi metodami
vsak nemusi byt pficina poruchy hemostdzy pfi poruse funkce stitné
Zldzy jednoznacné objasnéna (16-20). Do komplexni mozaiky informacf
by mohla pfispét i zobrazovaci vysetienf stitné 71azy, jez vsak nebyla
v daném pfipadé provedena.
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V prezentovaném piipadé byl cilené vyloucen kvantitativni deficit
koagula¢niho faktoru VIII (vyloucena ziskand hemofilie A), kvantita-
tivni deficit von Willebrandova faktoru (vylouc¢en von Willebranddv
syndrom), kvantitativni deficit koagula¢niho faktoru Xill nezbytného
pro adekvatni pevnost vznikajiciho koagula, a navic nebyly laborator-
ni zndmky aktivované fibrinolyzy ani porusené funkce trombocytd.
Hypofibrinogenemie mirného stupné v dobé rozvoje plosnych pod-
koznich hematom byla v tomto pfipadé s nejvétsi pravdépodobnosti
konzumpc¢ni s rychlou Upravou do fyziologickych mezf béhem nésle-
dujicich Sesti dnll — zaznamenanda minimalni fibrinogenemie byla jen
mirné pod dolnf referen¢ni mezi, ¢ili hemostaticky jesté s rezervou
suficientni. NormalIni trombinovy ¢as a normalnf koncentrace antigenu
fibrinogenu soucasné sveédcily proti piipadné dysfibrinogenémii. Pfi
zevrubném studovani pfipadu se nabizi ¢asova koincidence spontan-
niho vzniku rozsahlych sufuzi a ndpadného pomérné prudkého zvratu
z plvodnf subklinické hypertyredzy do tézké hypotyredzy v klinicky
predisponovaném terénu malnutrice a atrofického podkozi. Pro tuto
hypotézu per exclusionem navic nepfimo svedci i absence jakychkoli
dalSich krvécivych projevd béhem nasledujiciho 6mési¢niho sledovani
a podavani pembrolizumabu, kdy doslo k pozvolnému poklesu kon-
centrace tyreostimulac¢niho hormonu na polovinu. Nutno zddraznit,
Ze prvni podrobnéjsi hemostazeologické vysetfeni probéhlo az Ctyfi
dny po rozvoji krvacivych projevl, ¢imz je limitovano posuzovani vy-
voje jednotlivych parametr( v case. Nicméné krvacivé projevy vedly
k oddaleni podani dalsiho cyklu pembrolizumabu, a proto je tfeba tyto
klinické komplikace hodnotit jako zdvazné, i kdyz pfimy vztah k lécivu
je méné pravdépodobny.

Zaver

Prezentovany pffpad doklada nutnost komplexni diferencialni dia-
gnostiky a cilené vyluc¢ovani jednotlivych moznosti pfi komplikacich
nové dostupnych lé¢ebnych modalit. Krvacivé projevy u hypotyredzy
jsou v literatufe popisovany spise obecné ¢i kazuisticky, jednoznacné
potvrzen{ kauzalni souvislosti mezi nimi vsak nemusi byt vzdy mozné,
a proto bude jejich feseni vzdy mezioborové. Presto Ize doporucit
preventivni podrobnéjsi hemostazeologicky screening v pfipadée
zachytu vyrazné oscilace koncentraci hormonU $titné ZIazy u paci-
entl [é¢enych ICl, soucasné dbat na adekvatni nutri¢ni podporu a na
Setrné zachazenf s léCivy indukujicimi trombocytopatii (napf. neste-
roidni antiflogistika a metamizol). V daném piipadé byla vzhledem
k charakteru krvacivych projevd cilené vyloucena predevsim ziskana
hemofilie (mohla by predstavovat bezprostiedni ohrozeni na Zivo-
té), trombocytopatie a porucha na uUrovni fibrinolytického systému.
Pacienti Iécenf ICI by méli byt pouceni o nutnosti ¢asné konzultace
|ékare pfi rozvoji krvacivych projeva.
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