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Tekrarlayan Atezolizumab iliskili Pndmonit Yonetiminde Uzun
Siireli Steroid Azaltma Semasi: Olgu Raporu

Long-lasting Steroid Tapering Scheme in the Management of Relapsed Atezolizumab-
induced Grade 3 Pneumonitis: A Case Report
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Atezolizumab gibi immiin kontrol noktasi inhibit6rleri, yaygin evre kiiciik hiicreli akciger kanseri (SCLC) olanlar da dahil olmak (izere kanser
hastalarinda sagkalim sonuclarini 6nemli 6lclide iyilestirmistir. Bununla birlikte, kullanimlari, yasami tehdit edebilen pndmonit de dahil olmak tzere
potansiyel olarak ciddi bagisiklik ile iliskili yan etkilerle iliskilidir. Bu yazida, atezolizumab idame tedavisi sirasinda grade 3 pndmonit gelisen 52 yasinda
SCLC'li (SCLC) erkek hasta sunulmustur. Kronik sigara igicisi olan hastada ticincii idame dozundan sonra kuru okstiriik ve nefes darligi semptomlari
gelismistir. Radyolojik goriintiilemede bilateral konsolidasyon ve buzlu cam opasiteleri goriildi. Atezolizumab kaynakli pndmoni tanisi dogrulandi
ve yliksek doz metilprednizolon (1 mg/kg/giin) tedavisi baslanarak klinik iyilesme saglandi. Taburcu edildikten sonra, hasta steroidleri azaltirken
semptomlarda bir niiksetme yasamis ve bu da steroid dozunun artiriimasina neden olmustur. Akut semptomlarin ¢oziilmesinden sonra, uzun siireli
steroid azaltma rejimi kullanilmis ve sonucta steroidlerin basarili bir sekilde kesilmesiyle sonuclanmistir. Bu olgu, ézellikle niiks ettiginde immiin
kontrol noktasi inhibitoriine bagl pndmoniti yonetmenin zorluklarini vurgulamakta ve kisisellestirilmis bir steroid azaltma protokoliiniin 6neminin
altini ¢izmektedir. Dikkatli izleme ile birlikte 6zel bir yaklasim, immiinoterapi etkinligi ve toksisite risklerini dengelemek icin bireysellestirilmis
tedavi stratejilerine duyulan ihtiyaci vurgulayarak bu komplikasyonu etkili bir sekilde ydnetebilir. Steroid azaltma protokollerini optimize etmek ve
imminoterapiyle iliskili pndmonitin uzun vadeli sonuglarini daha iyi anlamak icin daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.
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ABSTRACT

Immune checkpoint inhibitors, like atezolizumab, have significantly improved survival outcomes in cancer patients, including those with extensive-
stage small cell lung cancer (SCLC). However, their use is associated with potentially severe immune-related adverse events, including pneumonitis,
which can be life-threatening. We present a case of a 52-year-old male patient with SCLC who developed grade 3 pneumonitis during atezolizumab
maintenance therapy. The patient, a chronic smoker, developed symptoms of dry cough and shortness of breath after the third maintenance dose.
Radiologic imaging showed bilateral consolidation and ground-glass opacities. A diagnosis of atezolizumab-induced pneumonitis was confirmed,
and treatment with high-dose methylprednisolone (1 mg/kg/day) was initiated, leading to clinical improvement. Following discharge, the patient
experienced a relapse of symptoms while tapering steroids, prompting a steroid dose increase. After resolution of acute symptoms, the long-
lasting steroid tapering regimen was used, ultimately resulting in the successful discontinuation of steroids. This case highlights the challenges of
managing immune checkpoint inhibitor-induced pneumonitis, especially when it relapses, and underscores the importance of a personalized steroid
tapering protocol. A tailored approach, combined with vigilant monitoring, can effectively manage this complication, emphasizing the need for
individualized treatment strategies to balance immunotherapy efficacy and toxicity risks. Further research is necessary to optimize steroid tapering
protocols and better understand long-term outcomes of immunotherapy-related pneumonitis.
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GiRiS
Kanser hiicreleri, genetik ve epigenetik degisikliklerden
kaynaklanan ve potansiyel olarak bagisiklik  sistemi
tarafindan taninabilecek neoantijenler tasirlar. Ancak bu
bagisikhik yaniti genellikle tlimor hiicrelerindeki  direng
mutasyonlari, timor kaynaklh lokal immiinosupresyon,
zayiflamis  T-hiicre sinyallesmesi ve artmis immin 0z
tolerans nedeniyle basarisiz olur. immiin kontrol noktas
inhibitorleri, cesitli kanser tiurlerinde etkinligi bircok ¢alisma
ile  kanitlanmis yeni anti-kanser terapotik ajanlardir’.
immiinoterapiler, bagisiklik yanitinin giiclenmesine baglh olarak
genis bir yan etki spektrumuna sahip olabilir. Cilt, karaciger,
gastrointestinal sistem, akciger ve endokrin sistem etkilenebilir.
Pnémonit, bu ilag grubunun nispeten nadir fakat oltimcl
yan etkilerinden biridir. Bununla birlikte, kontrol noktasi
inhibitorine bagl akciger hastahiginin klinik ve radyolojik
ozellikleri hakkinda hala sinirli bilgi bulunmaktadir. Yaygin
evre kiiclik hticreli akciger kanserinin (SCLC) standart birinci
basamak tedavisi uzun yillardir platin kemoterapisi ve etoposid
kombinasyonudur®. Yirmi yili askin siiredir uygulanmasina
ragmen, %60-65 yanit oranlarina karsin ortalama genel
sagkalim yaklasik 10 ay ile sinirhdir®*. SCLC, yliksek mutasyon
oranlarina sahip bir tlimor tipidir. Bu nedenle, tedaviye immiin
kontrol noktasi inhibitorlerinin eklenmesinin sagkalima olumlu
katki sagladigi IMpower133 klinik calismasiyla gosterilmistir®.
Bu yazida, atezolizumab tedavisine bagl gelisen derece
3 pndmonitin basaril sekilde yonetildigi bir SCLC olgusu
sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Yaygin evre SCLC tanih 52 yasinda erkek hasta, atezolizumab
idame tedavisi almakta iken (10 giin 6nce 3. idame dozunu
almisti), Gi¢ glindlr devam eden kuru oksiiriik ve nefes darhigi
sikayetleriyle tibbi onkoloji poliklinigine basvurdu. Hasta
daha dnce platin-etoposid ile birlikte 21 glinde bir 1200 mg
atezolizumab almis, dort kiirlin ardindan parsiyel yanit elde
edilmesi lizerine tedavisi idame atezolizumab 1200 mg/21 giin
olarak stirdiirlilmiistii. Otuz yili askin stredir sigara icmekteydi
ve ek hastaligi bulunmamaktaydi. Fizik muayenede bilateral
solunum sesleri azalmis, sag akcigerin oskiiltasyonunda "velkro
tipi" ralleri duyulmus, kalp hizi 115/dk, kan basinci 115/80
mmHg, solunum sayisi 18/dk, ates yok ve oda havasinda oksijen
satlirasyonu %85 olarak olctlmusti. Elektrokardiyogramda
siniis tasikardisi disinda patoloji yoktu.

Laboratuvar incelemesinde beyaz kiire, notrofil ve monosit
diizeyleri normal, C-reaktif protein (CRP) dlzeyi artmisti.
influenza A-B ve koronaviriis hastaligi-2019 hizl testleri ile
iki kan kiltiiri negatifti. Gogus bilgisayarli tomografide (BT)
yamali dagilim gosteren bilateral konsolidasyon ve buzlu cam
dansiteleri izlendi (Sekil 1). immiinoterapi iliskili pnémonit
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on tamisiyla hasta yatirilarak 1 mg/kg metilprednizolon
tedavisine baglandi. Kortikosteroid tedavisinden birkag¢ glin
sonra hastanin semptomlari geriledi, akut faz yaniti azaldi,
oksijen satiirasyonu diizeldi ve dispne ortadan kalkti. Bir
haftalik g6zlem siiresince niiks godzlenmediginden, hasta
steroid doz azaltim semasi (her 5 glinde 8 mg azaltma),
pneumocystis carinii  pnémonisi  (PCP) profilaksisi ve
kalsiyum + D vitamini destegi ile taburcu edildi. Yirmi giin
sonra, 20 mg/giin metilprednizolon kullanirken nefes darhg
sikayetiyle tekrar basvurdu. Akut faz yaniti yliksek ve dispnesi
artmisti. Goglis BT ve BT anjiyografi cekildi, pulmoner
emboli saptanmadi. Goriintiiler lobar pndémoni ile uyumlu
bulundu ve psdédomonal enfeksiyonu kapsayan intravendz
antibiyotik tedavisi baslandi. Ancak 48-72 saat sonra cekilen
kontrol BT'de diizelme izlenmedi ve kiiltiirlerde Utreme
olmadi. Gorilintiilemelerde buzlu cam dansiteleri ve bilateral
infiltrasyon artisi g6zlendiginden pnémonit niiksi distndldii
ve metilprednizolon dozu 40 mg'ye cikarildi. Bes giin sonra
klinik ve laboratuvar yanit alindi, antibiyotik kesildi. Toplam
7 glinliik 40 mg tedavi tamamlandiktan sonra hasta, her 10
glinde 4 mg doz azaltim semasiyla taburcu edildi. Takipte
kortikosteroidler glivenli sekilde kesildi ve atezolizumab kalici
olarak sonlandirildi. Hasta, SCLC icin tedavisiz izlenmektedir.

TARTISMA

Bu olgu, immiin kontrol noktasi inhibitori iliskili pndmonitin
yonetimindeki zorluklar, 6zellikle de niiks eden olgularda
tedavi siirecinin karmasikligini vurgulamaktadir. atezolizumab
gibi immiin kontrol noktasi inhibitorleri, kanser tedavisinde
onemli bir devrim yaratmistir; ancak derece 3-4 pndmonit
gibi ciddi immun iliskili advers olaylara neden olabilmeleri,
dikkatli ve wuzun sireli bir yonetimi gerektirmektedir.
Bu hastada steroid azaltim semasinin basarili  olmasi,
imminoterapi faydasini yasami tehdit eden komplikasyon
riskleriyle dengelemenin kisisellestirilmis ve uyarlanabilir
stratejilerle miimkin oldugunu gdéstermektedir. Common
Terminology Criteria for Adverse Events versiyon 5'e
gore, glinlik yasam aktivitelerini etkileyen ve oksijen
ihtiyaci doguran imminoterapi iliskili pndmonit, derece
3-4 olarak degerlendirilir’. European Society for Medical
Oncology (ESMO) ve National Comprehensive Cancer
Network kilavuzlari, bu hastalarin hastanede izlenmesini
onermektedir’®. Glukokortikoid tedavisi ve immiinoterapinin
kesilmesi tedavinin temelini olusturur. Ayirici tani agisindan
psodomonal pnomoni, PCP enfeksiyonu, hastalik progresyonu
ve vaskiiler tromboembolik olaylarin dislanmasi gereklidir.
Kan kiltlrd, nazal sirintd, balgam kiiltirl, metabolik
ve biyokimyasal testler genellikle yapilir. Bronkoalveoler
lavaj, mikroorganizma Uretimi veya hastalik invazyonunu
degerlendirmede yararli olabilir. Ayrica, psddomonal pndmoni
ve PCP enfeksiyonunu kapsayan antibiyotik tedavisi onerilir.
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Sekil 1. Her iki akciger parankiminde multifokal buzlu cam alanlari

A) Ust akciger kesiti B) Karina diizeyindeki kesit C, D) Arkus sonrasi diizeydeki kesitler

Onceki calismalarda, pnémonit riskinin NSCLC ve RCC'de,
ayrica kombine immiinoterapilerde melanomaya gore
daha yiksek oldugu bildirilmistir®. Erken evre SCLC'de
yeni standart tedavi olan durvalumab konsolidasyon
imminoterapisinde derece 3-4 pndmonit orani %3,1
iken™, genis evre SCLC'de atezolizumab alan hastalarda
bu oran %0,5 olarak bildirilmistir (IMpower133 galismasi).
Kortikosteroidlere yanit veren derece 3-4 pnOmonitlerde
optimal doz azaltim siiresi ve hizi tam olarak net degildir.
ESMO kilavuzlari, steroid dozunun en az 6-8 hafta icinde
azaltilmasini  6nermektedir. E§er doz azaltimi sirasinda
semptom veya goriintileme bulgulari kétiilesirse, prednizon
(veya esdegeri) bir 6nceki tolere edilen doza iki hafta geri
dondirilmeli ve ardindan azaltima devam edilmelidir.
Derece 4 pnémonit olgularinda immunoterapi kalici olarak
kesilirken, derece 2 olgularda yeniden baslanabilir. Derece 3

olgularda ise karar; pndmonitin seyri, tedavi yaniti ve yasam
beklentisine gore bireysellestirilmelidir.

SONUG

Kisiye 6zel steroid doz azaltim semasi ve uygun klinik takip,
bu yasami tehdit eden komplikasyonun yonetiminde etkili
olmustur. immiin kontrol noktasi inhibitérleriyle iliskili risklere
ragmen, dikkatli bir yaklasim olumlu sonuclar elde edilmesini
saglayabilir. Bu durum, bireysellestirilmis steroid tedavi
stratejilerinin ve yakin takibin &nemini vurgulamaktadir.
Steroid azaltimina iliskin en uygun yaklasimi belirlemek
ve imminoterapi iligkili pndmonitin uzun donem etkilerini
anlamak icin ileri calismalara ihtiyag vardir.
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Sekil 2. Sag akciger alt lobunda hava bronkogramlari ile birlikte konsolidasyon

A-D) Hava bronkogrami diizeyindeki kesitler

Etik
Hasta Onayi: Hasta, bu makalenin yayimlanmasi icin yazili
bilgilendirilmis onam vermistir.
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