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SOUHRN

Autofi popisuji pfipad 61leté pacientky Iécené nivolumabem pro nemalobunécény karcinom plic s ndhle vzniklym ma-
kulopapuléznim exantémem s postiZzenim dlani a plosek. Histologické vysetfenii klinicky nalez svédcily pro diagnézu
psoriazy. Vysazeni nivolumabu a lé¢ba systémovymi kortikosteroidy vedla k regresi kozniho nalezu. Autofi uvadi sou-
Casné poznatky o nivolumabem indukované psoriaze.
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SUMMARY
Nivolumab-Induced Psoriasis in a Patient with Lung Cancer. Case Report

The authors describe the case of a 61-year-old female patient treated with nivolumab for non-small cell lung cancer
with a sudden maculopapular exanthema involving the palms and soles. Both the histological examination and the
clinical findings confirmed the diagnosis of psoriasis. Discontinuation of nivolumab and treatment with systemic
corticosteroids led to regression of the skin findings. The authors report current knowledge on nivolumab-induced

psoriasis.

Key words: nivolumab - induced psoriasis - non-small cell lung cancer

uvoD

V soucasné dobé velmi uzivanymi léky u onkologicky
nemocnych jsou inhbitory kontrolnich bodd imunity,
které mohou mit fadu vedlejsSich G¢inkd véetné koz-
nich. Mezi nejcastéjsi kozni projevy fadime nespecific-
kou makulopapuldzni erupci, vitiligo, pruritus a xerézu
klGize. K méné ¢asto vyskytujicim se patfi lichenoidni re-
akce a indukce psoridzy. Autofi uvadi pfipad nemocné
s psoriazou indukovanou nivolumabem.

POPIS PRIPADU

Pacientka véku 61 let se koncem listopadu 2019 do-
stavila kambulantnimu vysetfeni na kozni kliniku FNHK
pro 14 dn( trvajici vysev makulopapuléznich projevd,
ktery byl provazen vyraznou hyperkeratézou v oblasti
dlani a plosek. Po tydnu trvani projevd nejprve navsti-
vila praktického lékare, ktery pro suspektni interdigital-
ni tineu predepsal lokélni antimykotika, nicéné Iéc¢ba
byla zcela bez efektu. Pro rozsahly nalez hyperkerat6z
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s madidaci palmoplantarné a generalizovanému ma-
kulopapuléznimu exantému byla nemocna hospita-
lizovadna. Pacientka se lécila s adenokarcinomem levé
plice, ktery byl diagnostikovan v srpnu 2018 na onkolo-
gické klinice FNHK. Vzhledem k nedostate¢nému efek-
tu chemoterapie a progresi nddoru byla v kvétnu 2019
zahajena terapie nivolumabem (Opdivo®) v davce 240
mg/cyklus. Celkem absolvovala 9 cykld ve 4tydennim
intervalu, posledni v fijnu 2019. V témze roce byla pa-
cientce diagnostikovana thyreoiditida, ktera byla o3et-
fujicim Iékafem hodnocena jako nezadouci Ucinek této
terapie. Hypothyreéza byla substituovana levothyroxi-
nem v denni davce 100 pg. V osobni anamnéze nebyly
zjistény dalsi onemocnéni ¢i jiné zavazné zdravotni po-
tize. Byla celozivotni kufackou (10-20 cigaret/den), po
stanoveni diagnézy tumoru plice stale koufila 5 cigaret
denné. Pozoruhodnosti v rodinné anamnéze byl Udaj
o vyskytu karcinomu plic u obou rodic¢t.

Pfi pfijmu byla bez alterace celkového stavu, pouze
udavala obcasné zimnice bez teplot. Vstupné lokalni
nalez dominoval v oblasti dlani a plosek. Loziska byla
silné hyperkeratoticka a v meziprsti byla pfitomna ma-
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Obr. 1. Lokélni ndlez pfi pfijeti

a) hyperkeratézy v oblasti plosek,

b) exantém na rukou s postizenim nehtd,

¢) lividni papulézni léze s deskvamaci v oblasti dolnich
koncetin
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cerace s vyraznym foetorem. Nehtové ploténky prstu
nohou byly z vétsi ¢asti odloucené, na trupu a konceti-
nach byly pfitomny erystematoskvamézni papuly sply-
vajici do lozisek az ploch, misty vykazujici Koebner(iv
fenomén (obr. 1a, b, ¢). Laboratorné byla v krevnim ob-
raze mirnad neutrofilie bez leukocytézy. Zakladni bio-
chemicky screening byl bez vétsich patologii, pouze
CRP po dobu hospitalizace kolisalo v rozmezi hodnot
40-118 mg/I (norma do 5 mg/l). Vy3e hodnoty tohoto
markeru nebyla zavisla na l1é¢bé kortikosteroidy. Jedna-
lo se o paraneoplasticky projev pfi zdkladnim nadoro-
vém onemocnéni.

Biopsie z loziska na pravém stehnu vykazala obraz
superficialni dermatitidy pripoustéjici diagnézu exsu-
dativni formy psoridzy, mykotickd vldkna metodou PAS
nebyla prokazana (obr. 2a, b). V pribéhu hospitalizace
byla pacientka opakované febrilni, provedeny RTG sni-
mek srdce a plic, ani kultivace moce a stér z krku vsak
neprokdzaly infekéni fokus. Osetfujicim pneumoonko-
logem byla doc¢asné prerusena terapie nivolumabem
a doporucena terapie systémovymi kortikosteroidy.

e S
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Obr. 2. Superficidlni dermatitida ptipoustéjici diagnézu
psoridzy

a) zvétseni 40x

b) zvétseni 200x (H-E)
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Parenteralné byl podavan methylprednisolon v davce
62,5 mg/den po dobu 5 dnll s naslednym pfechodem
na prednison per os v davce 40 mg/den s postupnym
snizovanim v prabéhu 10 dnd. Lokalni terapie byla
zahdjena odstranénim hyperkeratéz, na plosky byla
lokélné aplikovana antiseptika, keratolytika a 5% ich-
tamol v 3% borové vazeliné, na projevy na kdzi trupu
a dolnich kon¢etin pak byl aplikovan 0,02% betametha-
son ve vazeliné. Po zlepseni celkového stavu i koznich
projevll byla pacientka po 10 dnech propusténa s na-
stavenou nizkou davkou prednisonu 10 mg/den. Pfi
ambulantni kontrole po 14 dnech, kdy trvala vyrazna
regrese kozniho nélezu, byla terapie systémovymi kor-
tikosteroidy ukoncena. Jiz tyden po kontrole viak doslo
ke zhorseni hyperkeratotickych projev( v oblasti dlani
a plosek. Pro recidivu projev(i a suspektni rebound fe-
nomén po vysazeni systémovych kortikosteroidl byla
pacientka opét hospitalizovéna. Terapie lokalni i systé-
mova probihala ve stejném schématu jako za predeslé

Obr. 3. a, b. Stav po vysazeni nivolumabu a ukonceni |é¢by
exantému
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hospitalizace s obdobnym, dobrym efektem. Pro roz-
sahly kozni nalez byla pneumologem lé¢ba nivoluma-
bem ukoncena. Po dimisi byla ponechana denni davka
prednisonu 10 mg po dobu 1 mésice, po vysazeni jiz
nedoslo k exacerbaci projev(. LozZiska se v pribéhu 4
mésicl zcela odhojila (obr. 3 a, b). V prabéhu nékoli-
ka mésicl postupné doslo k progresi tumordzni masy
a generalizaci zakladniho nadorového onemocnéni.
Pacientka byla pfevedena na paliativni radioterapii
a chemoterapii. Dva mésice po zahajeni paliativni tera-
pie pacientka zemfrela.

DISKUSE

Nivolumab je humanni monoklondini protildtka tfidy
IgG, kterd se vaze na PD-1 receptor T lymfocytu (tzv.
receptor programované bunécné smrti). Tim blokuje
jeho interakci s PD-L1 a PD-L2 receptory nadorovych
bunék, tedy brani inaktivaci (zvysené apoptdze, sni-
zené proliferaci) T lymfocytl a zesiluje jejich protina-
dorovou odpovéd [8, 9]. Nivolumab se pouziva v mo-
noterapii i v kombinované terapii cetnych nddorovych
onemocnéni, napf. melanomu, nemalobunééného
karcinomu plic, hepatocelularniho karcinomu ¢i dlaz-
dicobuné¢éného karcinomu hlavy a krku [8, 9, 12]. Ne-
zadouci ucinky inhibitord kontrolnich bod{ imunity
(checkpoint inhibitor(), kam fadime i nivolumab, jsou
Casté a postihuji i kiizi. Mezi nejcasté;jsi patfi nespecific-
ka makulopapulézni erupce, pruritus, vitiligo, alopecie,
xerdza klze. Méné casté jsou lichenoidni reakce a in-
dukce psoridzy, vzacnéjsi je bulézni pemfigoid, der-
matomyozitida, AGEP (akutni generalizovana exante-
matoézni pustulédza) ¢i Stevensiv-Johnsondv syndrom
[3,12,18,19].

Biologicky mechanismus vzniku palmoplantarni
psoridzy s postizenim nehtd indukovany nivoluma-
bem neni zcela objasnén. Blokdda PD-1 receptoru
vede ke zvy3ené aktivaci Th1 a Th17 lymfocytd s na-
slednou zvysenou produkci prozanétlivych cytoki-
na, jako jsou interferon-y, interleukin-2, interferon-q,
interleukin-6 a interleukin 17. Psoridza je chronické
multifaktoridlni onemocnéni zprostiedkované T lym-
focyty, kde IL 17 hraje klicovou roli v patogenezi one-
mocnéni. Bunky, které vyznamné produkuji tento
cytokin (Th1 a Th17 lymfocyty), jsou interakci PD-1
receptoru T lymfocytd a PD-L1 a PD-L2 potlacova-
ny a dochazi ke snizeni jejich funkce. Pfi této terapii
dochdzi tedy ke zvysené Th1 a Th17 odpovédi indu-
kované nivolumabem v protinddorovém efektu na
jedné strané a na strané druhé pak muze zvysena
odpovéd Th1 a Th17 aktivovat psoriatickou reakci
u predisponovanych jedincl. Navic terapie nivolu-
mabem indukuje imunitni odpovéd blokddou PD-1
receptoru na T lymfocytech a dochazi k deregulaci
imunitni tolerance k autoantigenlim lokalizovanych
ve specifickych tkanich organismu [4, 5, 7]. Nezddouci
ucinky se mohou projevit jiz po prvnich cyklech tera-
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pie checkpoint inhibitory, reakce lichenoidniho typu
se vétSinou na kizi objevuji tydny az mésice od za-
hajeni |éCby. Terapie zavisi na rozsahu postizeni kiize
a subjektivnich obtizich pacienta. U exantémovych
onemocnéni vétsinou spociva v preskripci lokalnich
kortikosteroidnich extern Ill. nebo IV. tfidy a emoli-
encii, pfipadné peroralnich antihistaminik pfi pruritu.
Systémové kortikoidy podavame pouze u zavaznych
reakci, a to v davce 0,5-1 mg/kg/den [16].

Terapie nivolumabem indukované psoriazy zahrnuje
aplikaci lokalnich kortikosteroidnich extern i systémo-
vou terapii. Systémova lécba spocivad v podani korti-
kosteroid(, metotrexatu ¢i retinoid [6, 13]. V pripadé,
ze |é¢ba je konvencnimi imunosupresivy nelspésna,
Ize uvaZzovat o pouziti apremilastu ¢i risankizumabu
[10, 15]. Permanentni vysazeni potencionalné zivot za-
chranujici 1é¢by anti PD-1, jako je nivolumab, neni vzdy
doporucovano a zavisi na mife zvladatelnosti dané
toxicity [5]. Nezadouci Ucinky dale postihuji i gastroin-
testinalni systém (prdjem, nauzea, vomitus, hepatitida,
pankreatitida), endokrinni systém (autoimunitni thyre-
oiditida, hypopituitarismus, adrenalni insuficience, dia-
betes mellitus I. typu) ¢i ledviny (nefritidy, vaskulitidy)
(3, 12].
jiz existujici psoridzy ¢i jeji vznik de novo i u pacien-
ta bez pozitivni rodinné anamnézy [1, 2]. Lé¢iva, ktera
mohou psoridzu indukovat zahrnuji napf. betabloka-
tory, lithium, chlorochin, interferony, imiquimod, ter-
binafin, diazepam aj. [1, 11, 17]. S rozvojem moderni
terapie v onkologii a imunologii pomoci monoklonal-
nich protiladtek a malych molekul byly i u nich pozo-
rovany pripady léky indukované psoriazy [1]. Klinicky
obraz léky indukované psoriazy je rdznorody. Nejcas-
téji se projevuje jako forma loziskovd, dale i guttatni,
palmoplantéarni formy, inverzni ¢i pustulézni véetné
postizeni kstice, nehtll a vzniku psoriatické artritidy
[1, 16]. Histopatologie léky indukované psoriazy je
obdobnd jako u psoridazy. Nékdy je pozorovén uby-
tek vinutych kapildr v papildrni dermis a s nim spo-
jené suprapapilarni ztenceni epidermis, mensi pocet
Munroovych mikroabsces(, pfitomnost eozinofilniho
infiltratu(1, 31.

ZAVER

Vsichni pacienti vyzadujici [é¢bu PD-1 inhibitory by
méli byt pravidelné klinicky i laboratorné monitorovani
pred Ié¢bou, v jejim pribéhu i po jejim skonceni. Ne-
zadouci ucinky mohou postihnout jakykoliv orgadnovy
systém, proto je nutné pacienty adekvatné edukovat
a projevy vcas fesit s pfislusnymi specialisty. Z pohle-
du dermatovenerologa Ize méné zavazné kozni obtize
fesit obvyklou terapii, kdy velmi ¢asto dojde k parcial-
nimu zlep3eni & uplnému vymizeni potizi. K pferuseni
¢i vysazeni l1écby PD-1 inhibitory pfistupujeme pouze
u zavaznych nezadoucich ucinkd.
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