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Pembrolizumab v lécbé adenokarcinomu plic
s malignim perikardialnim vypotkem

Juraj Kultan, Ondrej Fischer
Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy, FN a LF UP Olomouc

Imunoterapie je plné etablovanou Ié¢ebnou modalitou metastatického stadia karcinomu plic, které predstavuje vétsinu nové
diagnostikovanych pfipad(l. NejcastéjSimi lokalitami metastaz jsou: kontralateralni plice, lymfatické uzliny, mozek, nadledviny,
skelet a jatra. Postizeni srdce patii mezi méné casté formy Siteni se karcinomu plic, je ale spojovano s horsi prognézou nemocnych.
Nejvice se v klinické praxi setkdvame s postizenim perikardu, pro které je charakteristické hromadéni tekutiny v perikardialni
dutiné - maligni perikardidlni vypotek. V nékterych pfipadech jde o zavazny az Zivot ohroZzujici stav hrozici tamponadou srdce.
Z ¢asového hlediska se mlze vyskytnout inicialné — v dobé stanoveni, resp. pred stanovenim samotné diagnozy plicni malignity,
nebo pozdéji v prabéhu lécby ¢i dispenzarizace pacientl pii progresi onemocnéni. Vznik perikardialniho vypotku byl pozorovan
i v souvislosti s podanim systémové [é¢by, v€etné imunoterapie, a také po aplikaci radioterapie. V nasi kazuistice popisujeme
ptipad nemocné, u které byl maligni perikardialni vypotek diagnostikovan a lécen jesté pred samotnou verifikaci karcinomu plic.
Po jeho Uspésném managementu a nasledné mikromorfologické typizaci prediktivnich markerd, jsme mohli u nemocné zahajit
[é¢bu pembrolizumabem, ktera trva do soucasnosti a vedla k téméf kompletni regresi onemocnéni.

Kli¢ova slova: nemalobunécny karcinom plic (NSCLC), maligni perikardialni vypotek, pembrolizumab.

Pembrolizumab in treating lung adenocarcinoma with malignant pericardial effusion

Immunotherapy is a well-established treatment modality for metastatic-stage lung cancer which represent majority of newly
diagnosed cases. The most common metastatic sites are: contralateral lung, lymph nodes, brain, adrenal glands, skeleton, and
liver. Cardiac involvement is among the less frequent types of lung cancer spread, but it is associated with a worse prognosis in
patients. The condition most commonly seen in the clinical practice is pericardial involvement, characterized by accumulation of
fluid in the pericardial cavity — malignant pericardial effusion. In some cases it is severe even life-threatening condition associated
with impending cardiac tamponade. In terms of time, it can be encountered initially, i.e. at and/or prior to diagnosis, as well as
in the course of treatment or during follow-up of patients as the disease progresses. Pericardial effusion (a non-malignant one)
may also develop in association with the administration of systemic treatment, including immunotherapy, as well as following
radiotherapy. We report a case of a female patient in whom malignant pericardial effusion had been diagnosed and treated be-
fore the confirmation of lung cancer. Following its successful management and the subsequent micromorphological typing of
predictive markers, treatment with pembrolizumab could be initiated that has continued to this day and has resulted in nearly
complete disease regression.

Key words: non-small cell lung cancer (NSCLC), malignant pericardial effusion, pembrolizumab.

Uvod

V roce 2017 byl karcinom plic v Ceské repub-
lice nové diagnostikovan u 6575 osob (4229
muz(, 2 346 zen). Dle TNM klasifikace se jednalo
v |. stadiu onemocnéni o 692 (10,5 %), ve II. stadiu

0491 (7,5 %), ve lll. stadiu 0 1296 (19,7 %) a ve IV.
stadiu 0 3278 (49,9 %) nemocnych, v 818 (12,4 %)
pfipadech nebylo stadium specifikovano (ob-
razek 1). V rdmci specifikovanych stadif tvofi IV.
stadium nadpolovi¢ni vétsinu — jde téméf o 57 %

pfipadd (1). Podobné vysledky zastoupenf stadif
jsou prezentovany z USA, stadia |+l predstavuji
17 %, stadium Ill 22 % a stadium IV 57 % nové
zjisténych onemocnéni (analyza let 2010-2016)
(2). Pfinos imunoterapie v 1é¢bé NSCLC, ktery
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Obr. 1. Procentudini zastoupeni novych pfipa-
ddi karcinomu plic dle stadia onemocnéni (CR, rok
2017), prevzato z UZIS CR
C34 - ZN prudusky -
bronchu a plice
zastoupeni klinickych stadii
v procentech, 2017-2017

B stadium |

B stadium Il
[ stadium i
B Stadium Iv

[ stadium neznamo
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Analyzovand data: N =6 575

Zdroj dat z UZIS CR; http://wwwi.svod.cz

reprezentuje 80-85 % viech pfipadd karcinomu
plic, mdme moznost v klinické praxi pozorovat
u nemocnych s metastatickym a i lokéIné pokro-
¢ilym onemocnénim. Uplatnéni imunoterapie
u Casnych stadif (soucast neoadjuvantni/ad-
juvantni lé¢by u resekovatelného onemocneént,
kombinace s radioterapii u neresekovatelnych
pripadl st. I all) je pfedmétem probihajicich
klinickych studii (3). V CR je pembrolizumab
schvélen pro lé¢bu metastatického NSCLC —
v monoterapii v prvni linii 1é¢by u nemocnych
s prokdzanou expresi PD-L1 > 50 9% nadorovych
bunék. Dale jej Ize v rdmci specifického progra-
mu pro vysoce inovativni 1éCebné pfipravky
pouZit v kombinaci s chemoterapii v prvni linii
|écby i u nemocnych s metastatickym NSCLC
s Urovni PD-L1 exprese 1-49 %. U obou indikaci
je nutno dodrzet specifické indika¢ni a kontrain-
dika¢ni kritéria (PS < 1, nepfitomnost EGFR/ALK
aberaci u neskvamézni histologie, vylouceni
zavaznych organovych dysfunkci a zdvaznych
autoimunitnich onemocnéni).

Kazuistika

Prezentujeme pfipad, v dobé stanoveni
diagnodzy, 71leté Zeny, celozivotni nekufacky,
v pfedchorobfécené pro arterialni hypertenzi,
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Obr. 2. CT skeny v radmci CTAG hrudniku brezen 2019

S T

A—tumordzniloZisko S6 pravé plice; B— supleurdini metastdza v doini laloku levé plice; C— zvétsené paratrachedini

pravostranné lymfatické uzliny; D — zvétsené pravostranné hilové lymfatické uzliny a subkarinni uzlina

chronickou Zilnf insuficienci, gonartrézu, st.p.
exstirpaci adenomu $titné zlazy, polynoddzni
struma (eufunkeni). V rodinné anamnéze pa-
cientky zaznamenan vyskyt trombotickych
udalosti, profesni nebo neprofesni expozice
rizikovym ldtkdm negativni. V bfeznu 2019 byla
dosetfovéna v misté bydlisté pro nové vznikly
neproduktivni kasel a pondamahovou dusnost.
Vzhledem k elevaci D-dimer( a pfitomnym
EKG zménam provedena CT angiografie plic
(CTAG) s nélezem embolizace do art. pulmo-
nalis vpravo na segmentarni a subsegmentarni
Urovni — klasifikovana do nizkorizikové kate-
gorie, [é¢ena ambulantné nizkomolekularnim
heparinem. Vedlejsim nalezem na CTAG bylo
neostfe ohranicené lozisko subsolidnich denzit
v 6.segmentu pravé plice, dale byly pfitomné
drobné nodulace obou plic v subpleurdini lo-
kalizaci (vlevo bazélné 2 vétsi noduly), drobny
fluidothorax vlevo, zvétsené lymfatické uzliny
pravého plicnfho hilu, paratrachedlné vpravo
a supraklavikuldrné vpravo. V rdmci dosetfo-
véni zdroje embolizace sonograficky nalezena
trombdza levovostranné fibuldrni Zily. Jesté
pfed dosetfenim nitrohrudniho nélezu do-
slo v dubnu 2019 k rychlému zhorseni stavu
(bolesti na hrudi s propagaci k patefi, klidova
dusnost, ataky silného kasle, hypotenze, ta-
chykardie). Na skiagramu hrudniku pfitom-
né rozsifeni srde¢niho stinu (obrazek 3), na

EKG fibrilace sini s rychlou odpovédi komor,
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snizena voltdz. Echokardiograficky potvrzen
perikardidlni vypotek se zndmkami tampo-
nady srdce, v laboratofi elevace kardialnich
a renélnich parametrd. U nemocné byl akutné
zaveden perikardialni drén (odsavana lehce
hemoragicka tekutina), se zlep3enim hemo-
dynamickych parametr, cytologicky nalezeny
bunky adenokarcinomu. Po stabilizaci stavu
provedena perikardodéza bleomycinem (1x),
po které doslo k Utlumu tvorby vypotku a drén
mohl byt vytazen. Pacientka byla nasledné
prelozena z kardiologického oddéleni na plicni
k dosetfeni stavu, bronchoskopie s EBUS — en-
dobronchidlné v dosahu optiky nenalezeny
tumordzni zmény, bioptovany zvétsené uzliny
4R a 10R, imunocytochemicky diagnostiko-
van primarné plicni adenokarcinom (CK7+,
TTF14, napsin A+), ke stanoveni prediktivnich
markerd nebyl dostatek materidlu. K zahajenf
protinddorové |écby byla pacientka odesla-
na na nase pracovisté. Jelikoz jsme neméli k
dispozici prediktivni ukazatele |é¢by, rozhodli
jsem se zahdjit |é¢bu az po jejich dosetfeni.
Plvodné jsme zamysleli ziskat materidl po-
moci bronchoskopie s EBUS, postup byl ale
pfehodnocen pro nédlez hmatnych nadkli¢-
kovych uzlin, provedena tedy chirurgicka
excize. Histologicky opét potvrzen primarné
plicni adenokarcinom, prediktivni markery:
EGFR, BRAF, ALK, ROS-1, cMET byly negativni,
exprese PD-L1 nalezena u 90 % nadorovych
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Obr. 3. Skiagram hrudniku duben 2019, dilatace sr-
decniho stinu (KT1 0.62), neostrd brdnice oboustran-
né se zastinénim zevniho Ghlu vpravo, drobné nodu-
lace oboustranné nad brdnici, rozsiteni mediastina
s akcentaci pravého hilu

Obr. 4. Srovndni skiagramu cerven 2019 (lehce
zhrubgld kresba perihilézné vpravo), Cervenec 2019
(neostfe ohranicené, nehomogenni, ovdiné loZisko
videntickém misté), sroen 2019 (regrese ndlezu)
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bunék. Nemocna splfiovala indikac¢ni kritéria
pro nasazeni imunoterapie — pembrolizumabu
v prvni linii 1é¢by NSCLC (PS 1, st. IVA onemoc-
néni—T2aN3M1a, adekvatni orgédnové funkce,
bez specifickych kontraindikaci). Prvni podéani
pembrolizumabu probéhlo v ¢ervnu 2019. Na
skiagramu hrudniku doslo v ¢ervenci ke zfetel-
né vizualizaci loziska pravé plice, s nédslednou
regresi v srpnu 2019, obraz pseudoprogrese
onemocneén{ (obrazek 4). Kontrolni CT v zafi
2019 prokdzalo parcidlni regresi plicniho nale-
zu, perikard byl jemny, bez detekce vypotku.
Po podanf 6. cyklu doslo k rozvoji bolestivosti
a otoku drobnych kloubd hornich koncetin,
dale i pocit chladu a parestézii v oblasti rukou
a predlokti. Sérologicky bez detekce revma-
toidniho faktoru, anti-citrulinovych protilatek
nebo vzestupu zanétlivych parametrd, hod-
noceno jako suspektni nezddouci Uc¢inek imu-
noterapie — séronegativni artritida I. st., [éCena
nesteroidnimi antiflogistiky (diclofenac). Po 8.
cyklu doslo ke zhor3eni stavu — artritida |l. st.,
pacientce jsme nasadili kortikoidy, prednison
v inicidlni davce 0,5 mg/kg, po zlepseni stavu
s postupnou retrakci (4 tydny) na davku 10 mg/
den. Déle nasazen pro parestézie také gaba-
pentin, mozny prekryv imunitné podminénych
syndromU - periferni senzoricka neuropatie. Po
zlepSeni kloubnich potizi do prvniho stupné
toxicity pokrac¢ujeme do soucasnosti v 1écbé
pembrolizumabem, aktudiné podan 22. cyklus
(listopad 2020). Nemocnd ma kolisavé, mir-
né kloubni potiZe, ponechdna na malé davce
kortikoidd (prednison 5 mg/den), déle stran
nezddoucich U¢inkd uziva aceclofenac, gab-
apentin byl vysazen. Posledni CT absolvovala
v prosinci 2020, které potvrzuje pfiznivy nalez
— minimalni reziduum v misté tumoru S6 pravé
plice, vymizeni dvou vétsich subpleurdlnich
loZisek vlevo, regrese lymfadenopatie, bez CT
zndmek perikardidlniho vypotku (obrazek 5).

Diskuze

Na rozdil od primérnich nadord, které jsou
raritni (0,02 % autoptickych nélezl v rdmci analy-
zy 22 rozsahlych studif, resp. nej¢astéji uvadéné
rozmezi 0,001-0,28 %), je metastatické postizent
srdce mnohem castéjsi, literatura uvadi 100 az
1000 ndsobneé castéjsi vyskyt (4-6). Incidence je
pomérné variabilni — v zavislosti na analyzova-
né skupiné, v neselektované populaci byl jeho
vyskyt prokdzan u 0,7-3,5 % autopsii, u proka-
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zanych malignit jeho vyskyt stoupd v zavislosti

na stadiu onemocnéni (6). Rozsah incidence

srdecnich metastaz se ve 12 zkoumanych stu-
diich pohyboval v rozmezi 2,3-18,3 %, u nej-
pocetnéjsi z nich (n=7289) predstavoval 9,1 %.

(7). Jiné prace mluvi az 0 25% vyskytu v ramci

autoptickych ndlezl pacientd zemfelych pro

malignitu (8). Karcinom plic patfi spolu s ma-
lignim melanomem, karcinomem prsu, jicnu,
lymfoproliferativnimi nemocemi mezi nadory

s nejvyssi frekvenci vyskytu srde¢nich metastaz.

K dalsim nadorim s ¢astéjsim postizenim srdce

patfi karcinom ovaria, zaludku, pankreatu a re-

nalni karcinom (6). Specifické misto mé zde, pro
svoji lokalizaci a lokédlné invazivni rdst, i maligni
pleurdini mezoteliom, ktery v praci italskych au-
tord predstavoval vibec nej¢astéjsi neoplazil

s postizenim srdce, a to ve vice nez 48 % (7).

U metastdz srdce nebyla prokdzéna predispo-

zice vyskytu v zavislosti na pohlavi, nej¢astéji

byl vyskyt zachycen v 6-8 deceniu, obvykle jde

o vyskyt v rdamci mnohocetné diseminovaného

onemocnény, ale byl pozorovan i jejich solitarni

vyskyt (8, 9).

ZpUsoby vzniku sekundarnich nddorl srdce
jsou:

B A - hematogenni $ifeni (vznik obvykle
myokardialnich a/nebo endokardialnich
metastaz; typické pro melanom, lymfomy,
sarkomy)

B B-lymfogenni sifeni (obyvkle perikardidini
a epikardidlni postizent; typické pro epitelil-
ni tumory — karcinom plic, prsu atd.)

B C - pfimé prorQstani (pfimd invaze do pe-
rikardidIniho vaku event. dalsich struktur;
typické pro maligni pleurdlni mezoteliom,
mediastinalni tumory)

B D - transvendzni Siteni (intraluminalni
vristani pres cévni systém do dutin srdce;
typické pfes dolni dutou Zilu u rendlniho
karcinom, dédle pozorovdno u hepatocelu-
larni karcinomu, leiomyomu, nefroblastomu,
feochormocytomu, pfes horni dutou Zilu
u karcinomu plic a stitné zlazy, pres plicni
Zily u karcinomu plic) (6, 8)

Nejcastéji se v klinické praxi mazeme setkat
s metastadzami perikardu (64-69 %), které vyvo-
lavaji perikarditidu s naslednym hromadénim
serosangvindzi nebo hemoragické tekutiny. Pri
pomalém hromadéni fluidoperikardu nemusi ani

znacné mnozstvi tekutiny (2-3 litry) plsobit vetsi
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Obr. 5. Srovndni CT ndlezd: biezen 2019 az prosinec 2020; A — v misté primdrniho tumoru; B — paratra-
chedilnich uzlin; C - hilovych uzlin; D - subpleurdini metastdzy levé plice dorzolaterdiné

potize, naopak pfi rychlém hromadéni i 100 az
200 ml tekutiny maze vést k srdec¢ni tamponadé,
kterd se projevuje: hypotenzi, tachykardii, rozsite-
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nim kr¢nich Zil, oslabenim srdec¢nich ozev, para-
doxnim pulsem, tkdnovou hypoperfuzi (dusnost,
periferni cyandza, chladna klize), kongesci jater,

/9-183 /

otoky periferie. Nadorové postizeni mize samo
0 sobé zpUsobit konstriktivni perikarditidu, kte-
ra vede k poruse diastolického plnéni komor
—> selhanf pravého srdce. Projevuje se bolesti
retrosternalné s moznou iradiaci do okoli, bo-
lest je respiracné vazana (pleuriticky charakter),
zmirmuje se ve vzpiimené poloze a predklonu,
zhorsuje se vleze, auskultacné nalézdme peri-
kardidlnf tfeci Selest.

Postizeni epikardu (25-34 %) a myokardu
(29-32 %) — v zavislosti na lokalizaci mUze vést
k rdznym projevim, které nékdy mizou byt
Zivot ohrozujici (supraventrikuldrni tachykardie,
komorové tachykardie/fibrilace komor, AV bloka-
dy), méstnavé selhani srdce, ischemie myokardu/
infarkt myokardu pfi utlaceni nebo invaze koro-
narni tepny, ruptura srdce.

EndokardidIni a intrakavitdrni metastazy
(3-5%) — mohou vést ke: kardiogennimu soku
pfi obstrukci vytokového traktu, nddorovym
embolizacim do systémového/plicniho fe-
¢isté, ischémii myokardu/infarktu pfi posti-
zeni koronéarnich arterii, kardidInimu selhani
pfi chlopenni vadé. Poslechové mize byt
pfitomny nové vznikly Selest pfi postizenf
chlopenniho aparédtu nebo obstrukci vyto-
kového traktu.

Transvendzneé sitici se nadory zplsobuji
syndrom horni/dolni duté Zily, selhani pravého
srdce (6, 8).

Obecné platf, Ze symptomatologie je zna¢né
variabilni — od nespecifickych mirnych potizi az
po zivot ohrozujici stavy. Casto je klinicky nalez
némy (@Zv 90 %) a postiZeni je verifikovano v ram-
ci pitvy nebo pfi zobrazovacich metodach (6, 9).

K zékladnim radiologickym vysetfovacim
metodam patff: skiagram hrudniku (zmény tvaru
srde¢niho stinu — rozsiteni) a zejména echo-
kardiografie. Déle jsou vyuzivany CT, resp. CT
angiografie, PET/CT, SPECT, MR srdce.

Na EKG mUze byt detekovéna — u perikar-
didIniho vypotku sniZzena voltaz; u konstriktivn{
perikarditidy zmény ST (konkavitou vzhdru ob-
racené elevace), PR (deprese) Useku, negativita
T viny, Casto ale jen nespecifické zmény v ST-T
Useku; u postizeni myokardu/korondrnich arteri
ischemické zmény; u postizeni epikardu, myo-
kardu, endokardu supraventrikularni/komorové
arytmie, poruchy pfevodniho systému (6, 8).

Lécba je provéadéna ve spoluprdci s kardiolo-
gem nebo pIné v jeho kompetenci. U tampona-
dy perikardu je nutné provést perikardocentézu
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resp. zavést perikardidlni drén k akutnimu od-
stranéni zivot ohrozujiciho stavu. U nové vznik-
lych vypotk( se odbiraji vzorky na cytologické,
mikrobiologické vysetieni. Jiz samotna drenaz
muze vést k poklesu tvorby vypotku, pokud
tomu tak nenfa pretrvava riziko rekurence tam-
ponady jsou instilovany do perikardidlnfho vaku
sklerotizujici latky nebo cytostatika. V klinické
praxi jsou vyuzivany bleomycin (5-60 mg ve
10-20 ml fyziol. roztoku, aplikace 1-2x), derivaty
tetracyklinu (5-60mg/kg, resp. 500-1000mg
ve 10-20 ml fyziol. roztoku, aplikace 1-5x, pred
samotnou aplikaci doporucend instilace 100 mg
lidocainu), cisplatina (10 mg ve 20 ml fyziol. roz-
toku, aplikace 1-5x; nebo 30mg/m? ve 100 ml
fyziol. roztoku, aplikace 1x). K dalsim molekuldm
patfi thiotepa, mitomycin C, mitoxantron, 5-fluo-
rouracil, radionuklid 32P (8, 10). Z nezadoucich
Ucinkd perikarodézy se mohou objevit u deri-
vatl tetracyklinu teploty, bolesti a sifové aryt-
mie, u bleomycinu teploty, u cisplatiny bolest,
nevolnost, ischemie myokardu, sifiové arytmie.
Pokud dojde k selhani perikardodézy Ize provést
perkutannf balonkovou perikardiotomii, alter-
nativou je chirurgickd fenestrace perikardu do
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pohrudni¢ni dutiny, v sou¢asnosti ale vyuzivana
u malignich vypotkd vzacné (8). Ve farmakotera-
pii jsou kontraindikovany betablokatory, digoxin,
diuretika. Je potfeba udrzet vysoky krevni tlak
k plnéni srdce podanim tekutin, plazmy nebo kr-
ve. Vasopresory maji maly klinicky uc¢inek. Pokud
je mozné, je potfeba se vyhnout mechanické
ventilaci, kterd u tamponéady dale snizuje srde¢-
ni vydej. Jinymi [éCebnymi vykony u metastaz
srdce mohou byt: kardiochirurgické odstranéni
solitarni resekabilni metastazy obturujici dutinu
komory nebo chlopen, resekce intravendzné
se Sificiho nddorového trombu z oblasti pravé
predsing, ndhrada mitralni chlopné pfi tumorem
zpUsobené insuficienci, implantace kardiosti-
muldtoru pfi AV blokddach (8). Bohuzel, vétsina
vyse uvedenych vykond je pouzivéna v paliativni
intenci. Nedilnym zakladem lécby je ovlivnén{
zdkladniho onemocnéni pomoci systémoveé
|é¢by nebo radioterapie.

V klinické praxi byly pozorovény i opa¢né
situace, kdy systémova Iécba vyvolala vznik pe-
rikardidIniho vypotku. U chemoterapie byly tyto
piipady pospany po busulfanu, cytarabinu, cyk-
lofosfamidu, tretinoinu, zvI&sté pfi jejich vysokém
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davkovaniv indikaci lé¢by hematologickych ma-
lignit. Pozorovéany byla ale i piipady po docetaxe-
luu NSCLGC, resp. tumoru neznamého primarniho
origa (11, 12). Po podani protinddorovych imuno-
terapeutik je zhorseni fludoperikardu nebo jeho
tvorba de novo pozorovéna vzacné (< 1%). U pa-
cientl byvajf ¢asto v cytologii pfftomné maligni
buriky a po zvladdnuti managementu vypotku
nezfidka dochazf k regresi jak v oblasti primarniho
tumoru nebo metastaz jinych lokalit — fenomén
pseudoprogrese. Cst pacientd pokracuje nadale
vimunoterapeutické [é¢bé (13-15).

Zaver

V nasi kazuistice bylo popséno nékolik ddle-
Zitych i zajimavych zkusenosti — IéCebny postup
u maligniho perikardidiniho vypotku byl rych-
ly, adekvatni a efektivni, ukdzala se dllezitost
opakovani diagnostikych procedur zaméfenych
na ziskani materidlu pro stanoveni prediktivnich
ukazatell Iécby, byl pozorovan fenomém pseu-
doprogrese, podanim pembrolizumabu bylo do-
sazeno prakticky kompletniregrese onemocnéni,
coz pfindsf i vyssi Sanci na dlouhodobé preZiti u
nasi pacientky.
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