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Podkozni krvdceni pfi hypatyredze indukované pembrolizumabem

Americti autofi popsali v souboru 93 pacientd s pokrocilym on-
kologickym onemocnénim lé¢enych pembrolizumabem dysfunkci
stitné Zlazy ve 13 pfipadech, z toho se 7x jednalo o autoimunitn{
tyreoiditidu a 3x o nové vzniklou hypotyredzu. Median rozvoje po-
ruchy funkce stitné zlazy 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 Uc¢inky 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 zaznamendna 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 mechanismd zanétu
po stimulaci T-lymfocytarni odpovédi vlivem pembrolizumabu, coz
potencuje jiz tak protrombogenni terén pfi onkologickém onemocnéni
a pfipadné i chemoterapii (11). Francouzsti autofi popsali Raynaudv
fenomén a pozitivni prikaz tzv. antifosfolipidovych protildtek u paci-
enta léceného pembrolizumabem pro maligni melanom (12). Jelikoz
se viak 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 plicn{
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 onemocnéni 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 ziskana 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
viak nemusi byt pficina poruchy hemostazy pfi poruse funkce stitné
Zldzy jednoznacné objasnéna (16-20). Do komplexni mozaiky informaci
by mohla pfispét i zobrazovaci vysetienf stitné Z1azy, 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 znamky aktivované fibrinolyzy ani porusené funkce trombocytd.
Hypofibrinogenemie mirného stupné v dobé rozvoje plosnych pod-
koznich hematom byla v tomto pfipadé s nejvétsi pravdépodobnosti
konzump¢ni s rychlou Upravou do fyziologickych mezi béhem nésle-
dujicich Sesti dnll — zaznamenanda minimalni fibrinogenemie byla jen
mirné pod dolni referen¢ni mezi, ¢ili hemostaticky jesté s rezervou
suficientni. NormalIni trombinovy ¢as a normalnf koncentrace antigenu
fibrinogenu soucasné svédcily proti pfipadné 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 tyreostimula¢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 ¢ase. Nicméné krvacivé projevy vedly
k oddaleni podéni 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 pfipadé
zachytu vyrazné oscilace koncentraci hormonU $titné ZIazy u paci-
entl lé¢enych ICl, soucasné dbat na adekvatni nutri¢ni podporu a na
Setrné zachazenf s IéCivy indukujicimi trombocytopatii (napt. 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 Urovni fibrinolytického systému.
Pacienti Ié¢enf ICI by méli byt pouceni o nutnosti ¢asné konzultace
|ékare pfi rozvoji krvacivych projeva.
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