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Imunoterapie - nova nadéje i pro pacienty
s prognosticky nepriznivym histologickym
typem karcinomu plic

Daniel Dolezal, Ondfiej Fibigr
Plicni oddéleni, Krajska zdravotni, a.s., Masarykova nemocnice, Usti nad Labem

Clanek pojednavé o novych moznostech Ié¢by nemalobunééného karcinomu plic v pokrocilém, tedy metastazujicim stadiu.
Kazuistika popisuje pfipad pacientky s pokrocilym metastazujicim pleomorfnim karcinomem plic, ktera byla Ié¢ena pembro-
lizumabem. Vysledky terapie timto tzv. blokdtorem kontrolnich bodd imunitni reakce jsou zfetelné na pfilozenych CT scanech
hrudniku. Nasledné jsou rozebrana indikacni kritéria této terapie a nazna¢ena mozna budoucnost a Sirsi pouziti imunoterapie
v onkologické lé¢bé.
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Immunotherapy: a new hope for patients with a prognostically unfavourable histological type of lung carcinoma

The article deals with novel treatment options for non-small cell lung carcinoma in an advanced, i.e. metastatic, stage. The case report
presents a female patient with an advanced, metastatic pleomorphic carcinoma of the lung, who was treated with pembrolizumab.
The results of treatment with this immune checkpoint inhibitor are apparent on the enclosed chest CT scans. Also discussed are the
indication criteria for this treatment as well as the possible future and a more widespread use of immunotherapy in oncological settings.
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Uvod

Incidence rakoviny plic v Ceské republice
je stale velmi vysoka, podle udaja UZIS ¢inila
v 1. 2016 u muz{ 86,2/100000 obyvatel a u Zen
42,9/100000 obyvatel (1). V CR je mezi zhoub-
nymi novotvary na 3. misté v incidenci u muz{
iuZenana 1. misté v mortalité u muzl iu Zzen
(1). U lokalné pokrocilych a metastazujicich stadif
rakoviny plic je stfedni doba pfeziti pfi lécbé
chemoterapif pfiblizné 10 mésicd. Prodluzovani
této doby o mésice a nékdy i roky ma na svédo-
mi moderni 1é¢ba, at uz cilend lé¢ba u nddorl
s fidicimi mutacemi nebo imunoterapie (2).

Zhoubné nadory plic délime tradi¢né
na dva hlavni histologické typy, témi jsou
malobunécny karcinom plic (SCLC — small cell
lung cancer) a nemalobunécny karcinom plic

(NSCLC = non-small cell lung cancer), kam
fadime predevsim plicni adenokarcinom,
skvamdzni karcinom a velkobunécny plicni
karcinom. Histologicka klasifikace karcinomd
plic je vsak mnohem rozmanitéjsi a nékteré
typy se vyskytuji vzacnéji, poslednfi revize
byla vydana v roce 2015 (WHO Classification
of Tumours of the Lung, Pleura, Thymus and
Heart) (3).

Pleomorfni karcinom plic
Pleomorfni karcinom plic je vzacny maligni
plicnf tumor dfive Fazeny do skupiny adeno-sk-
vamoznich karcinom. Dle posledni klasifikace
WHO zr. 2015 fadime pleomorfni karcinom do
skupiny sarkomatoidnich karcinom spolu s vie-
tenobunécnym, obrovskobunécnym karcino-

mem, karcinosarkomem a plicnim blastomem (3,
4). Incidence pleomorfniho karcinomu je odha-
dovanana0,1 az0,4 % vsech plicnich karcinomd.
Nador je podle dosavadnich udajl povazovan
za onemocnéni s vyrazné Spatnou progndzou,
horsi nez u vétsiny jinych typd nemalobunéc-
ného plicniho karcinomu. Jedinou moznosti
lé¢by u pokrocilych stadii tohoto onemocnéni
byla donedévna paliativni chemoterapie, aviak
s nepfilis povzbudivymi vysledky (5). Nékteré
studie popisuji progresi onemocnéni jiz béhem
prvni linie chemoterapie u vice nez poloviny
sledovanych pacientt a u viech pacientl v pri-
béhu druhé linie 1écby (6, 7).

Nadéjnejsi vysledky lécby metastazujiciho
pleomorfniho karcinomu plic by mohla pfinést
moderniimunoterapie, konkrétné léky inhibujici
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Obr. 1. CT scan hrudniku pacientky tésné pfed zahdjenim Iécby,; objemnd, nehomogenni expanze v
pravé plici a mékkych tkdnich hrudni stény, s osteolytickou destrukci zavzatého 4.—6. Zebra ve stfedni a

predni axildrni cdre, nejvétsi vel. 138 X 93 mm

Va

Obr. 2. CT scan hrudniku pacientky, 3 mésice od zahdjeni terapie (po 4. cyklu Iécby); znacnd regrese
velikosti nehomogenni mékkotkdriové expanze hrudni stény vpravo, v okoli osteolyticky destruovanych
Zeber a v plicnim parenchymu prilehlé plice, vel. 104 X 62 mm

i

kontrolni body imunitni reakce, v bézné klinické
praxi doposud pfedevsim preparaty pembro-
lizumab a nivolumab a u vybranych pacientt
s prikazem fidicich mutaci mdze i zde byt vhod-
na tercova lé¢ba tyrosinkindzovymi inhibitory (8).

Moderni imunoterapie -
blokatory kontrolnich bodti
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imunitni reakce (checkpoint
inhibitory)

Vlychodiskem pro rozvoj tohoto typu imu-

noterapie se stal objev tzv. kontrolnich bodU
imunitnf reakce. Nadorové bunky jsou schopné
uniknout kontrole lymfocytl tim, ze si dokazi
efektivni imunitni odpoveéd na Urovni téchto
kontrolnich bodd vypnout. Jednim z téchto me-
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chanism je interakce proteinu programované
bunéc¢né smrti — PD 1 — na povrchu imunitnich
bunék s ligandem PDL 1 exprimovanym na-
dorovou bunkou. Nova Ié¢iva, tzv. checkpoint
inhibitory, jsou schopné vézat se na PD 1 a tim
blokovat vypnuti lymfocytl (9).

Kazuistika

71letd pacientka byla odesldna praktickym
|ékafem k dovysetfeni suspektniho plicniho tu-
moru vpravo. Podezieni bylo vysloveno na zékla-
dé hmatného tumoru na hrudni sténé ventralné
vpravo a nélezu na CT hrudniku, na kterém byla
radiologem popsdana cystickd expanze v pribé-
hu 4. zebra vpravo s infiltraci hrudni stény a pri-
lehlé pravé plice vel. 74 x 57 X 75mm, loZisko
parakardidlné vlevo velikosti 38 X 21 mm (pozdéji
u nas vyhodnocené jako lipom) a dale i expan-
zivni rozsiteni levé nadledviny v oblasti junkce
velikosti 23 X 19 mm, podezielé z metastatického
procesu. V diferencidlni diagnostice pfipadal
v Uvahu nddor hrudni stény ¢i mékkych tkanf.

Pacientka pfiznala koutenf pfiblizné 5 cigaret
denné po dobu 40 let. L& se s vysokym krev-
nim tlakem a dyslipidemii. Nebyla u nf prokaza-
na autoimunitni choroba, neléci se s poruchou
stitné ZI3zy, ani s cukrovkou. V dobé diagndzy
a zacatku lécby byla pacientka ve velmi dobrém
klinickém stavu (ECOG PS 1).

Pacientce byla za hospitalizace provedena
transparietaInf punkéni biopsie primarniho loZis-
ka pod ultrasonografickou kontrolou. K upfesné-
ni stagingu pak provedena je$té punkce axilarni
uzliny vpravo. Z obou odebranych vzorkd ode-
Cetl patolog histologicky struktury nizce diferen-
covaného karcinomu s imuno-histochemickym
profilem odpovidajicim pleomorfnimu karcino-
mu. Vzhledem k tomu, Ze se jednalo o nemalo-
bunécny karcinom plic, bylo doplnéno vyset-
fenf aktivacnich mutaci genu EGFR (Epidermal
growth factor receptor), pfestavby genu ALK
(anaplastic lymphoma kinase) a exprese PD-L1.
Z&dné& mutace genu EGFR prokézana nebyla,
stejné tak prestavba genu ALK. Mira exprese
PD-L1 ve vySetfovaném vzorku tkdné byla 80 %.

Pfed zahajenim |é¢by byla dopInéna stagin-
gova vysetfeni. CT mozku vyloucilo metastatické
postizeni CNS, vzhledem k vétsimu ¢asovému
odstupu od prvniho CT bylo provedeno nové
CT hrudniku a horniho bricha (obrazek 1), které
ukazalo progresi primarniho tumoru pravé plice
s infiltraci hrudni stény, destrukci 4.-6. zebra
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Obr. 3. CT scan hrudniku pacientky, 6 mésic( od zahdjeni terapie (po 8. cyklu lécby); tumor horniho
laloku a hrudni stény vpravo md trnasverzdini rozméry 94 x 50 mm, (kraniokauddlné 78 mm)

a propagaci do podkozi velikosti 138 x 93 mm,
ddle objemné metastatické postizeni lymfatické
uzliny v pravé axile, zvétSeni supraklavikular-
ni a hilové lymfatické uzliny vpravo, expanze
v levé nadledviné byla vyhodnocena jako jista
metastaza. Dle 8. vydani TNM klasifikace se tedy
jednalo o TAN3M1c - IVB stadium onemocnén.

PFi vybéru onkologické éc¢by byla prefero-
véana imunoterapie pembrolizumabem v mono-
terapii v ddvce 200 mg kazdé 3 tydny nitrozilné
v pomalé infuzi. Imunoterapie byla indikovana
predevsim pro dobry klinicky stav pacientky
(performance status 1), vysokou expresi PD-L1
(nad 50%) a tedy predpokladany lepsi [é¢ebny
efekt, respektive delsi dobu do progrese s men-
$im mnozstvim nezddoucich Gcinkd oproti che-
moterapii. (8) Dle negativnich vysledkd vysetfenf
mutaci genu pro EGFR a pfestavby genu ALK
nebyla pacientka kandidétkou cflené biologické
|é¢by tyrosinkindzovymi inhibitory.

Pacientka béhem prvnich 4 cykld lécby
neprodélala zadny z nezadoucich Gcink imu-
noterapie, mezi které patfi pfedevsim imunitné
podminéné nezadouci Ucinky — pneumonitida,
thyreopatie, kolitida, pankreatitida ¢i jiné endo-
krinopatie. Lé¢ebna odpovéd po 3 mésicich je
patrnd na obrazku 2, kde vidime parcidlni regresi
primarniho tumoru, dale doslo k zmenseni me-
tastaticky postizené lymfatické uzliny v pravé
axile i metastazy v levé nadledviné.

Pro velmi dobrou sndsenlivost terapie, uspo-
kojivou lé¢ebnou odpovéd a delsi dojezdovou
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vzdalenost pacientky na pravidelnou lé¢bu, byla

upravena davka a frekvence podavani pembro-
lizumabu na 400 mg kazdych 6 tydn( (10, 11).
Pacientka velmi dobfe toleruje i tento lé¢ebny
rezim. Na kontrolnim CT hrudniku a hornfho
bficha po dalsich 3 mésicich |é¢by (obrazek 3)

trva parcidlni regrese onemocnént.

Pembrolizumab - imunoterapie
nemalobunécného plicniho
karcinomu

Pembrolizumab je humanizovand protilatka
tfidy IgG4 proti receptoru PD-1 (receptor pro-
gramované smrti 1) na povrchu aktivovanych
efektorovych T-lymfocytd. Tim, Ze se pembro-
lizumab navaze na receptor PD-1, zabranf inte-
rakci T-lymfocytd s ligandy (PD-L1 a PD-L2), coz
vede k naruseni imunosupresivni funkce PD-1
receptoru. Nadorové buriky, které majf na svém
povrchu tyto ligandy (PD-L1), pdsobi inhibi¢né
na cytotoxické T-lymfocyty a tim se vyhybaji
protinddorové imunitni odpovédi. Tento zplsob
regulace patif mezi tzv. kontrolni body imunitnf
reakce (immunecheckpoints) (12).

Pembrolizumab je indikovan v [é¢bé me-
tastazujiciho nemalobunécného karcinomu plic
s expresi PD-L1 = 50 % v prvni linii lé¢by u pa-
cientll v dobré vykonnostnim stavu (ECOG PS
0-1) pfi negativité prediktivnich marker( lécby
TKinhibitory — mutaci genu ALK a EGFR (8, 12).

Dale bylo ve studii Keynote-021 prokdzano
zvysen( cetnosti odpovédi na kombinovanou lé¢-
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bu pembrolizumabem s chemoterapif (platinovy
derivat + pemetrexed) proti samotné chemote-
rapii u pacientd s metastazujicim neskvamaznim
nemalobunécnym karcinomem plic. Del3i prezi-
vani pacientt bylo prokdzédno i u podavani pem-
brolizumabu v kombinaci s platinovym derivatem
a paclitaxelem u metastazujiciho skvamozniho
plicniho karcinomu u dosud nelécenych pacientd
proti samotné chemoterapii (13).

U pacientd, kteff jiz byli Ié¢eni chemoterapif
a doslo k progresi onemocnéni po ukoncenf 1é¢-
by (a majf expresi PD-L1 ve vysetfeném plicnim
karcinomu rovno nebo vétsi 1% a soucasné ne-
gativni prediktivni markery ter¢ové lécby) mize
byt podavan pembrolizumab ve 1. linii [éCby (14).

Pembrolizumab ma v onkologii mnohem 3irsf
Vyuziti, nez je jen 1é¢ba metastazujiciho nemalo-
bunécného karcinomu plic. Uplatriuje se v prvni
linii terapie pokrocilého maligniho melanomu
(metastazujici ¢i inoperabilni stadium), pfipadné
jako adjuvantni terapie u tohoto onemocnénive
stadiu lll. Dale pak v 1é¢bé pokrocilého uroterial-
niho karcinomu, skvamdznich karcinom hlavy
a krku, karcinomu ledviny a dalSich (12).

Pembrolizumab se podava nitrozilné v poma-
|é infuzi v ddvce 200 mg kazdé 3 tydny, pfipadné
v ddvce 400 mg kazdych 6 tydnd (10, 11, 12).

Alkoliv je podavani pembrolizumabu obec-
né lépe snaseno nez podavani chemoterapie,
vyskytuji se zde také nezddouci icinky s rliznou
mirou zévaznosti. Mezi nejcastejsi hlasené neza-
douci i¢inky u pacientl sledovanych ve studiich
byla Unava, vyrazka, nauzea, prdjem a pruritus.
Mezi zavaznéjsi nezadouci Ucinky patfi ty imu-
nitné podminéné, kam fadime pneumonitidy,
hyperthyredzu, thyreoiditidu, adrendlnf insufici-
enci, diabetes mellitus 1. typu, srdecnf arytmie,
kolitidu, pankreatitidu, koznf projevy, abnormalnf
jaterni testy a dalsf (12).

V Ceské republice je podavani pembrolizu-
mabu v monoterapii v prvni linii lé¢by hrazeno
z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi
maximalné v rozsahu 35 cykll u pacientd s me-
tastazujicim nemalobunécnym karcinomem
plic (pfi negativité ALK a EGFR) s expresi PD-L1
>50% ve vysetfené biopsii. Poddvani tohoto
léku v prvni linii s chemoterapii (u exprese PD-L1

>19%) a v druhé linii lécby zatim hrazeno nent.

Diskuze
V kazuistickém sdélenf byl probran pfi-
pad pacientky, s diagnostikovanym lokédIné
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pokrocilym metastazujicim pleomorfnim kar-
cinomem plic, kterd by bez podavani imunote-
rapie méla malou pravdépodobnost pfiznivé
|é¢ebné odpovédia velmi Spatnou progndzu
doby preziti. Jak bylo demonstrovano na CT
scanech po 3 a 6 mésicich lé¢by pembrolizu-
mabem, doslo k vyznamné parcidinf odpovedi
na léc¢bu, a to v tomto pfipadé bez jakychkoliv
nezddoucich ucinkd. Imunoterapie se stava
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