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Souhrn

Vychodiska: Imunoterapie je jednim ze zakladnich lécebnych modalit, zejména v 1écbé me-
tastazujiciho nemalobunéc¢ného plicniho karcinomu, postupné pronikla ale i do neoadjuvantni
a adjuvantniindikace. Urcitym omezenim naddle zUstava imunitné podminéna toxicita a Siroké
klinické spektrum jejich projev(. Jeji diferenciadlni diagndza je ¢asto komplikovana. Pripad: Pre-
zentujeme pfipad pacientky, kterd je od Unora 2023 lé¢ena v nasem Ustavu pro metastaticky
skvamozni karcinom pravé plice prvni linii systémové [é¢by pembrolizumabem v tvodni kom-
binaci s karboplatinou a paklitaxelem. Pfesetieni po ¢tyfech cyklech |écby prokazalo vyraznou
regresi onkologického nélezu, ale také ¢aste¢né fibrézni zmény obou plic. Pacientka byla zcela
asymptomaticka a po domluvé s ni bylo rozhodnuto o pokracovani v [é¢bé, jiz monoterapii
pembrolizumabem. Nékolik dnl po podéni dochazi u pacientky k rozvoji klidové dusnosti,
kasle a febrilii. Toto zhorseni stavu referovala az pfi dalsi planované ambulantni navstévé. Pro
pfetrvavajici dusnost bylo vysloveno podezieni na imunitné podminénou pneumonitidu. CT
hrudniku ukdazalo vyrazné postizeni vsech plicnich lalokl a byla nasazena lé¢ba kortikoidy
a antibiotiky. Cestou bronchoalveoldrni lavaze byla zjisténa pozitivita rhinoviru a enteroviru.
Virovou pneumonii jsme zhodnotili jako nejpravdépodobnéjsi pricinu klinického nélezu. Za-
vedena lécba kortikoidy byla postupné snizovana a po diskuzi s pacientkou jsme pokracovali
v podavani pembrolizumabu. Kontrolni CT plic prokazalo jednak dalsi vyraznou regresi tumoru,
jednak vyraznou regresi zanétlivych infiltraci. Aktualné je pacientka po celkem 14 cyklech
chemo/imunoterapie (z toho 9 cykld pembrolizumabu po opétovném nasazeni) klinicky ve
vyborném stavu, pticemz naddle trva vyrazna lécebnd odpovéd. Zdvér: Nase kazuistika zd(-
raznuje nutnost sirsi diferencialni diagnostiky v pfipadé, ze se béhem podavani imunoterapie
objevi plicni komplikace. Spravna diagnoéza téchto komplikaci mGze kromé jiného zdsadné
ovlivnit dalsi onkologickou lé¢bu.
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Summary

Background: Immunotherapy is one of the fundamental treatment modalities, especially in the treatment of metastatic non-small cell lung
carcinoma, but it is also applied in neoadjuvant, or adjuvant therapy. A certain limitation continues to be immune-mediated toxicity and the
broad clinical spectrum of its manifestations, which can present considerable differential diagnostic challenges. Case: We present a case of a fe-
male patient who has been treated at our institute since February 2023 for metastatic squamous cell carcinoma of the right lung with first-line
systemic therapy of pembrolizumab in initial combination with carboplatin and paclitaxel. Reassessment after four cycles of treatment showed
a significant regression of the oncological finding, but also partial fibrotic changes in both lungs. The patient was completely asymptomatic
and after consultation with her, it was decided to continue the treatment, now with pembrolizumab monotherapy. Several days after adminis-
tration, the patient developed resting dyspnea, cough, and fevers. She consulted this deterioration of her condition only at the next scheduled
appointment. Persistent dyspnea raised suspicion of immune-mediated pneumonitis. CT of the chest showed significant involvement of all lung
lobes and treatment with corticosteroids and antibiotics was initiated. Through bronchoalveolar lavage, positivity for rhinovirus and enterovirus
was detected. Viral pneumonia was assessed as the most likely cause of the clinical finding. The established corticosteroid treatment was gra-
dually reduced and after discussion with the patient, we continued the administration of pembrolizumab. A follow-up CT of the lungs showed
both further significant regression of the tumor and significant regression of inflammatory changes. Currently, the patient is after a total of
14 cycles of chemo/immunotherapy (of which 9 cycles of pembrolizumab after re-initiation), clinically in excellent condition, while a significant
therapeutic response continues. Conclusion: Our case report emphasizes the need for a broader differential diagnosis in the event of pulmonary
complications during the administration of immunotherapy. Correct diagnosis of these complications can, among other things, fundamentally

affect oncological treatment.
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Uvod

Imunoterapie inhibitory kontrolnich
bodl imunity (checkpoint inhibitory)
se uplatiuje v ¢im dal Sirsim spektru
onkologickych diagnéz a u fady z nich,
nemalobunécny plicni karcinom (non-
-small cell lung cancer — NSCLC) nevy-
jimaje, znamenala vyznamné zlepseni
celkového preziti. | kdyZ je imunotera-
pie dobfe tolerovana, setkdvdme se s fe-
noménem imunitné podminénych ne-
zadoucich u¢inkG (immune-related
adverse events — irAEs) [1]. Do bézné
klinické praxe se zatim nedostal zadny
biomarker, ktery by umozioval nastup
irAEs predikovat, dostupné poznatky
jsou v naprosté vétsiné ziskané z retro-
spektivnich studii [2]. Objevuji se prace,
které dokumentuji asociaci irAEs se zlep-
senim celkového pfeziti, i kdyz vyznam
zavaznosti nezadoucich Ucinkd zlstava
nejasny [3]. Jednim z potenciédlné zZivot
ohrozujicich irAEs je pneumonitida. Ta je
definovana jako fokalni nebo difuzni za-
nétlivy proces plicniho parenchymu [4].
Median nastupu je kolem 3 mésicU, nej-
Castéjsimi priznaky jsou dyspnoe (53 %)
a kasel (35 %), méné pak horecka (12 %)
abolestinahrudi(7%). U tfetiny pacient(
je zatatek pneumonitidy asymptoma-
ticky. Casty je vyskyt dal3i imunitné pod-
minéné toxicity (58 %). Radiologicky
obraz je rlzny a zahrnuje pneumoni-
tidu podobnou kryptogenni organizujici

se pneumonii, ddle mohou byt patrné
opacity mlé¢ného skla, intersticialni po-
stizeni apod. Diferencidlni diagnostika
potizi imitujicich potencialni plicni to-
xicitu je Sirokd, je nutné odlisit zejména
progresi, event. pseudoprogresi zéklad-
niho nddorového onemocnéni a in-
fekcni priciny. Zde prezentujeme kazu-
istiku pacientky, u které se béhem |écby
pembrolizumabem rozvinuly pfiznaky
pfipominajici na prvnim misté imunitné
podminénou pneumonitidu.

Pripad

Jedna se o Zenu, ro¢nik 1965, celkové ve
vyborném stavu, z internich komorbidit
byla arteridlni hypertenze, diabetes mel-
litus 2. typu a dyslipidemie, vse dobie
kompenzovano farmakologicky. U této
pacientky byla zac¢atkem Unora 2022 dia-
gnostikovéana objemnd nadorovd ex-
panze pravého plicniho kfidla centralné
expandujici do dolniho a stfredniho la-
loku, velikosti 135 x 100 x 150 mm s cen-
trdlni rozpadovou [ézi, atelektdzy dol-
niho laloku vpravo. Rozsahly tumor
zavzal vétve plicnice i plicni Zily pro
stfedni a dolni lalok, odtlacoval dolni
dutou zilu a splyval s pakety uzlin pra-
vého hilu. Popsadny byl také pleurdini
metastazy a masivni pravostranny flui-
dothorax (obr. 1). Bronchoskopie proka-
zala pfimé znamky tumoru az s obturaci
stfedniho lobarniho bronchu a tumo-

rézni stenézu pektordlniho segmentu
horniho lobéarniho bronchu vpravo. His-
tologicka verifikace z bronchoskopie po-
tvrdila G3 dlazdicobunéény karcinom,
PD-L1 negativni. Nasledné byla zvolena
paliativni systémova lécba zalozena na
pembrolizumabu v kombinaci s paklita-
xelem a karboplatinou podle standard-
niho schématu (¢tyfi cykly kombinované
[é¢by, ndsledné monoterapie pembro-
lizumabem). Tolerance 1é¢by byla vy-
borna, dokonce bez zndmek hematolo-
gické toxicity.

Prvni presetieni v pulce kvétna
2023 (po ctyfech cyklech kombinované
chemo/imunoterapie) ukdzalo zna¢nou
regresi jak primarniho tumoru, tak sa-
telitnich lozisek, hilové lymfadenopatie
a fluidothoraxu, oboustranné ale byly
pfitomny fibrézni zmény se zesilenim
intersticia, misty az denzity mlé¢ného
skla (obr. 2). Postizeni zabiralo méné nez
25 % plicniho parenchymu, pacientka
byla zcela asymptomaticka, laboratorné
stale bez zasadnéjsich odchylek. Vzhle-
dem k vybornému efektu onkologické
Ié¢by bylo po diskusi s pacientkou a po
jejim pouceni stran sledovani ev. pfi-
znakl imunitné podminéné toxicity roz-
hodnuto o pokra¢ovéani pembrolizuma-
bem v monoterapii.

Pacientka se na nasi ambulanci dosta-
vila za 3 tydny, v terminu dal3iho podani
pembrolizumabu. Byla klidové dusn3,
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Obr. 1. Vstupni CT hrudniku 2/2023, je patrna objemna nado-
rova expanze pravého plicniho k¥idla, masivni pravostranny

fluidothorax (dalsi popis nalezu v textu).

saturace O, byla okolo 89 %, bilateralné
v dolni tretiné plic byl poslechové pfito-
men krepitus, laboratorné pouze mirna
elevace CRP (27,2) a mirna relativni lym-
focytopenie (0,15), spirometricky pak
byla stanovena lehka restrikce a tézka
porucha difuze. Na kontrolnim nativnim
high resolution CT (obr. 3) byly ndpadné
bilateradIni okrsky konsolidace paren-
chymu, nejvétsi v misté tumoru podle
predchozich vysetfeni, okrsky ground-
-glass opacit a difuzni zesileni intersti-
cidlnich prostor, lymfadenopatie v me-
diastinu. Zmény plicniho parenchymu
byly zhodnoceny jako nejspise pneu-
monitida, ve srovnani s 5/2023 nalez
v progresi. Vstupné byla zavedena empi-
rickd antibioticka Ié¢ba klaritromycinem
spolu s kortikoidy — metylprednisolon,
resp. prednison - v ddvce 80 mg (pa-
cientka v té dobé vézila 71 kg). Dale byla
doplnéna bronchoskopie s broncho-
alveolarni lavazi. Endoskopicky byly na-
lezeny pouze diskrétni zanétlivé zmény
a zUZeni v periferii v ramci nddorového
postizeni. Cytologicky byla zfejma lym-
focytdza 26 %, proporce makrofagli byla
64 %, neutrofilll 8 %, mastocyty, epite-
lie a eozinofily < 1 %. Kultivace na bak-
terie a plisné byly negativni. Ze Sirokého
PCR panelu zakladnich bakterialnich
a virovych agens byla zachycena velmi
slaba pozitivita Haemophilus spp., hod-

Obr. 2. Kontrolni CT 5/2023 s priikazem vyrazné regrese onkolo-
gického nalezu, oboustranné ale fibrézni zmény, zesileni inter-

sticia, misty az denzity mlé¢ného skla.

nocena jako pravdépodobna kontami-
nace, pfip. sou¢ast mikrobiomu v dol-
nich dychacich cestdch. Naproti tomu
byla ndpadnd pozitivita rhinoviru/en-
teroviru (26 100 kopii naml vzorku).
Nélez byl konzultovén s pneumoonkolo-
gem a uzavien jako nejspise enteroko-
kova/rhinovirovad pneumonie. Pacientka
dokoncila zavedenou terapii klaritromy-
cinem, zavedeny prednison byl snizovan
rychlosti 10 mg/tyden.

Zacatkem srpna 2023, po 11 tydnech
od posledniho cyklu pembrolizumabu,
jsme se po diskuzi s pacientkou rozhodli
v této |é¢bé pokracovat. Bylo doplnéno
kontrolni CT hrudniku, kde byla popséna
nejenom vyrazna regrese dfive popsa-
nych konsolidaci plicniho parenchymu,
ale rovnéz dalsi regrese plicniho tumoru,
dalsi regrese hilovych patologickych uzlin
a uplna regrese pleurdlnich 1ézi, nadale
bez fluidothoraxu. Od plicnich kompli-
kaci pacientka absolvovala celkem devét
podéni pembrolizumabu, z toxicity se ob-
jevila hypotyredza stupné 1, ktera byla fe-
$ena substituci levotyroxinem. Jinak byla
tolerance |é¢by vybornd a podle posled-
niho CT z prosince 2023 nadale trva lé-
Cebna odpovéd (obr. 4).

Diskuze
Podle metaanalyzy 20 klinickych stu-
dii o celkovém poctu téméf 4 500 pa-

cientl lécenych imunoterapii (mela-
nom, nemalobuné¢ny plicni karcinom,
rendlni karcinom) byla pneumoni-
tida jakéhokoli stupné zaznamendna
u 2,7 % (95 % Cl 1,9-3,6 %) pacient(,
toxicita stupné > 3 pak u 0,8 % pa-
cientli (95 % Cl 0,4-1,2 %). Ve srovnani
s melanomem byla incidence u ne-
malobunécného plicniho karcinomu
vyssi nez u melanomu, a to jakéhokoli
stupné (4,1 vs. 1,6 %; p = 0,002), ale také
u stupné = 3 (1,8 vs. 0,2 %; p < 0,001).
Rovnéz kombinovana terapie anti-
-CTLA-4 a anti-PD-1 méla za dusledek
vy33i incidenci pneumonitidy [5]. U nasi
pacientky byl zvolen rezim s pembroli-
zumabem, karboplatinou a paklitaxelem
na zakladé indikace studie Keynote-407,
kde tato kombinace v prvni linii vedla ve
srovnani s placebem k prodlouzeni jak
doby do progrese, tak celkového preziti
nezavisle na expresi PD-L1 - 5letad data
byla publikovadna loni. Pomér rizik (ha-
zard ratio — HR) pro celkové pfreziti do-
sahl 0,71 (95 % Cl 0,59-0,85) a pro preziti
bez progrese 0,62 (95 % Cl 0,52-0,74),
5leté celkové preziti bylo pak 18,4 vs.
9,7 %. V této studii byl jakykoli stupen
pneumonitidy jako irAEs zaznamendan
u 8,3 % pacient(, stupen 3-5 pak u 2,1 %
pacientd, v rameni s placebem to bylo
2,1, resp. 1,1 % pacientd [6]. Pokud by-
chom nélez pacientky hodnotili jako
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Obr. 3. CT hrudniku 6/202 - bilateralné okrsky konsolidace pa-
renchymu, okrsky ground-glass opacit a difuzni zesileni intersti-
cialnich prostor, mediastinalni lymfadenopatie.

imunitné podminénou plicni toxicitu,
Slo by podle kritérii National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) pro
[é¢bu irAEs [7] v dobé zachytu a ob-
jektivizace plicniho nalezu na CT jiz
o 3. stupen toxicity (zavazny), defino-
vany jako postizeni vsech plicnich laloku
(nebo > 50 % plicniho parenchymu), li-
mitované moznosti sebeobsluhy (self-
-care ADLs, activities of daily living),
indikace oxygenoterapie. U stupné
3 a 4 jiz je doporucovéno imunoterapii
ukoncit.

Imunitné podminénd pneumoni-
tida je casto diagndzou per exclusionem.
Z infek¢nich pficin je bakteridlni etiolo-
gie nepravdépodobna (navzdory tomu
ale byla pacientka prelécena klaritro-
mycinem), naopak vyrazna PCR poziti-
vita rhinoviru/enteroviru ¢ini diagnézu
virové pneumonie velmi pravdépodob-
nou. Pfi rozsahlém nalezu plicniho posti-
Zeni byly pacientce nasazeny kortikoidy
s cilem predejit potencidlnimu zhorseni
stavu. Postupné zlepseni béhem korti-

koterapie jisté mohlo maskovat koinci-
denci s irAEs. Nase kazuistika nicméné
doklada, ze s nezbytnou davkou opatr-
nosti u pouceného pacienta lze v imu-
noterapii pokracovat s vyraznym klinic-
kym benefitem.

Zavér

Incidence imunitné podminéné pneu-
monitidy, obzvlasté té zdvazné (stu-
pen > 3) je pomérné nizka, nicméné jde
o potencidlné Zivot ohrozujici stav a je
potieba na ni v prdbéhu podavani imu-
noterapie pomyslet. Jeji pfiznaky i radio-
logicky obraz mohou byt variabilni a di-
ferencialni diagnéza mze byt siroka. Je
potieba vyloucit zejména progresi, pfip.
pseudoprogresi nadorového onemoc-
néni a infekce v predisponovaném te-
rénu, samoziejmé muUze byt pficina zhor-
seni plicniho nalezu multifaktoridlni. Na
zavaznosti imunitné podminéné pneu-
monitidy pak zavisi nejenom jeji 1é¢ba
zaloZzend na kortikoidech, ale také poda-
vani imunoterapie.

Obr. 4. Posledni CT piesetieni 12/2024, trva vyrazna regrese on-
kologického nélezu a regrese zanétlivych zmén.
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