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Spravna volba lécby u pacienta s metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) je v sou¢asné dobé personalizovana.
Vychazi z histologického subtypu NSCLC (skvamozni, neskvamédzni), z vysledku exprese PD-L1 v nddoru a u neskvamaozni histologie
také z vysledku genetického vysetieni — mutaci EGFR, ALK, ROS1 a BRAF. U nador( s vysokou expresi PD-L1 =50 % (a u adenokarcino-
mU po vylouceni senzitivnich mutaci) je preferovana do 1. linie Ié¢ba imunoterapii, pembrolizumabem. Autofi predkladaji kazuistiku
pacienta s generalizovanym adenokarcinomem plic, Ié¢enym pembrolizumabem, u kterého byla zaznamendna pfi [é¢bé parcialni
odpovéd. Zaroven se ale manifestovaly neurologické priznaky, které byly primarné podezielé z nezadouciho Uc¢inku imunoterapie. Dle
provedeného vysetfeni MR mozku byly potize vyhodnoceny jako nejspiSe vazogenni edém po stereotaktické radioterapii mozkové
metastazy. Autofi zminuji problematiku vedeni diagnostiky a Ié¢by potencidlniho nezadouciho tGcinku v dobé pandemie COVID-19.
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Monotherapy with pembrolizumab in the first-line treatment of non-small cell lung cancer with
a high expression of PD-L1 = 50 %

The current approach to treatment selection in a patient with metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) is personalized. It is
based on the histological subtype of NSCLC (squamous, non-squamous), the result of tumour PD-L1 expression, and, in non-squa-
mous histology, on the result of genetic testing, i.e. EGFR, ALK, ROS1, and BRAF mutations. In tumours with a high expression of
PD-L1 = 50% (and in adenocarcinomas in the absence of sensitive mutations), treatment with immunotherapy with pembrolizumab
is preferred in the first line. The authors report a case of a patient with generalized lung adenocarcinoma treated with pembroli-
zumab in whom a partial response to treatment was observed. At the same time, however, neurological symptoms developed,
primarily suspected to be an adverse reaction to immunotherapy. According to a brain MRI scan, the findings were evaluated to
be most likely vasogenic oedema following stereotactic radiotherapy of the brain metastases. The authors discuss the issue of
diagnosing and managing potential adverse events during the time of the COVID-19 pandemic.
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Uvod

Spravna volba lé¢by u pacienta s metasta-
zujicim nemalobunéénym karcinomem plic
(NSCLC) je v soucasné dobé pIné individuali-
zovana (personalizovand), usitd na miru véem
zdsadnim charakteristikdm nadoru u daného
pacienta. Stanoveni |é¢by vychazi z histolo-

gického subtypu NSCLC (skvamdzni, neskva-
mozni), z vysledku exprese PD-L1 v nddoru
a u neskvamozni histologie také z vysledku
genetického vysetifeni — mutaci EGFR, ALK,
ROST a BRAF (1, 2, 3).

Imunoterapie inhibitory kontrolnich bodd
imunitnf reakce se v [é¢bé metastazujiciho ne-

malobunécného karcinomu plic pevné etablo-
vala. U nemocnych s vysokou expresi PD-L1 (li-
gandu proteinu programované bunécné smrti
1, PD-1, programmed cell death-1) nad 50% je
mozné indikovat pembrolizumab v monoterapii
(vizdale). V této indikaci je také pembrolizumab
v CR hrazen ze zdravotniho pojisténi.
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Obr. 1. Vstupni PET/CT vysetieni — axidini fezy a celotélové PET — hypermetabolicky infitrdt stiedniho U pacientl s nizsi expresi (respektive bez
laloku, prordstajici do horniho laloku, pleurdini vypotek vpravo ohledu na vysi exprese PD-L1) je indikovéna

kombinace chemoterapie aimunoterapie.
Kombinaci tedy Ize podat i v pffpadé vysokych
expresord. Guidelines ESMO ale pro tyto ne-
mocné preferuji jako prvni volbu monoterapii

pembrolizumabem (2).

Pembrolizumab v 1. linii lécby
Pembrolizumab je monoklonalni humani-
zovand protildtka proti proteinu programované
bunécné smrti 1, PD-1 (programmed cell death 1).
U pacientd s NSCLC je indikovan v 1. linii lécby
metastazujiciho onemocnéni; v pfipadé expre-

se PD-L1 nad 50% se doporucuje pouzitl pem-
brolizumabu v monoterapii. Davkovani pem-

brolizumabu je 200mg iv. a 3 tydny. Tato indikace
vychaziz vysledkd studie faze lll, KEYNOTE-024 (4).
V prvnim rameni byl podadvan pembrolizumab

lové PET

Obr. 2. Vstupni PET/CT vySetfeni - sagitdini fezy a celoté

!

200 mg kazdé 3 tydny (az 2 roky), ve druhém
rameni 4-6 cykld standardniho platinového
dubletu. Ve vSech parametrech Uc¢innosti pro-
kdzal pembrolizumab vyssi efektivitu — preZiti
bez progrese, (progression-free survival PFS,
hazard ratio (HR) 0,5; 95% konfiden¢ni interval
() 0,37-0,68; P<0,001), celkové preziti (overall
survival, OS, HR 0,6; 95% Cl 0,41-0,89; P=0,005),
' i frekvence Ié¢ebnych odpoveédi (overal response

6 y X rate, ORR 45 % versus 28 %). Bezpecnost a kvalita
' Zivota byla rovnéz vyssi v rameni s pembrolizu-

mabem. Pozitivni efekt pembrolizumabu byl jesté
e vice vyjadien s delsi dobou sledovani (5). Median

celkového preziti (medidn OS, mOS) — mOS byl

.3. MR ku -2 kové ] ) ) o ,
Obr. 3 Mozku — 2 mozkove metarzy rameni s pembrolizumabem dvojndsobny ve

(7% L /o - ) ) o
S srovnani se standardni chemoterapii (30 mésicC

versus 14 mésicl).

Cilem kazuistiky je poukazat na to, Ze je
zasadni pfi stanoveni optimalni [é¢by metasta-
zujiciho karcinomu plic mit k dispozici nejen
pfesnou histologickou diagnézu, ale i stanoventi
exprese PD-L1. U neskvamdzni nebo smisené
histologie pak i vysetfeni mutaci, zejména EGFR
a ALK. Uvedena testovani by meéla patologem
provadéna reflexné, pfi stanoveni diagndzy (6).
Podminkou vysetfeni exprese PD-L1 je pfitom-
nost alespon 100 bunék ve vzorku. Lze pouZit
jak histologicky preparét, tak cytoblok. Vysetreni
exprese PD-L1 ve vypotcich neni mozné.

Déle kazuistika dokladé velice dobry efekt
|é¢by pembolizumabem v 1. linii 1é¢by u pa-
cienta s nemalobuné¢nym karcinomem plic.

A v neposlednifadé upozorfuje na nutnost pec-
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livého vyhodnoceni symptomd, které by moh-

ly znamenat nezadouci U¢inek imunoterapie.
V tomto pfipadé je totiz zésadni é¢bu prerusit
a pro dobré zvlddnuti vaznéjsich nezadoucich
Ucinkd veas zahdjit 1é¢bu systémovymi korti-
kosteroidy. Na jednu stranu jsou kortikosteroidy
ajejich v¢asné nasazenf ¢asto i Zivot zachranujici,

Obr. 4. Kontrolni MR mozku — stp. ozdfeni CyberKnife

na druhé strané jejich neuvazené nasazeniv do-
bé pandemie onemocnéni COVID-19 mize mit
i dsledky devastuijici.

Kazuistika
Nemocny muz, polymorbidni, 74 let, byl
v fijnu 2019 pfijat na Kliniku pneumologie a fti-
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zeologie FN Plzen k dovysetfeni suspektniho
tumoru stfedniho plicniho laloku. Nemocny
mél chronickou ischemickou chorobu srdec¢-
ni po zavedenf stentu do koronarnich tepen
pro stendzu. Lécil se s fibrilaci sini, diabetem
mellitem, hypercholesterolemif. Byl chronicky
kufak, s nalozi 72 krabickorokd. Pacient udaval
od ¢ervna vdhovy Ubytek 10 kg, ¢asté pady bez
ztraty védoml, zhorseni kognitivnich funkci, po
celou dobu byl bez dusnosti a bez bolesti. Na
PET/CT trupu (obrazky 1, 2) byl zjistén hyperme-
tabolicky infiltrat, prostupujici stfedni plicni lalok
a vrlstajici do horniho laloku, mezi 5. a 6. Zebrem
bylo podezieni na infiltraci mezizebernich svald
a dalsi uzel v doInim laloku pravé plice. Dale byl
piftomen mohutny pravostranny pleurdlnf vypo-
tek. Byla provedena hrudni drendz. Drén odved|
jednorazove 1 litr hemoragického vypotku, opa-
kované byl vypotek bez priikazu malignich bu-
nék. Pro pfitomnou hyperkalcemii (3,2 mmol/I)
byly podavény bisfosfonéty, s Upravou kalcemie.
Na MR mozku (obrazky 3) byla zjisténa infra-
tentoridlné dvé drobnd loziska metastatického
charakteru s centrdlni nekrézou, vétsi v levé
mozeckové hemisfére, v pravé drobnéjsi, bez
vyznamného expanzivniho chovani. Kortikoidy
u nemocného nebyly inicidlné nasazovany.
Nasledné probéhlo stereotaktické ozafeni
Leksellovym gama nozem v Praze, v Nemocnici
Na Homolce. Z bronchoskopie byl z postize-
ni sttedniho bronchu verifikovan cytologicky
i histologicky dlazdicovy karcinom. Tumor byl
stazovan T4ANOMIc, st. IVB. V nddoru byla zjis-
téna vysokd pozitivita exprese PD-L1 - 60 %.
S ohledem na dobrou kvalitu Zivota a ex-
presi PD-L1 nad 50% byl u nemocného indi-
kovén pembrolizumab v monoterapii, v dav-
ce 200mg i.v. a 3 tydny. Nemocny absolvoval
celkem 4 davky pebrolizumabu, do 02/2020.
V 02/2020 probéhl restaging pomoci CT hrud-
niku a MR mozku. Byla zjisténa parcidlni remise
onemocnéni, s 35% regresi dle RECIST (obrazek
5). Nemocny nadale vykonaval lehkou préci, byl
bez bolesti, zmirnila se mu dusnost, pleurdlni
vypotek se nedoplnoval. V 03/2020 se u né-
ho noveé rozvinuly polykaci potize a poruchy
feci (smazana rec). Kontrolni MR mozku (ob-
razek 4) 03/2020 prokazalo rovnéz zmenseni
mozkovych metastdz, s vazogennim edémem,
vs. po lé¢bé Leksellovym gamanozem. Jind
nova léze nebyla prokdzana. Bylo pldanovano
kontrolni MR mozku a vysetfeni neurologem.
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Vzhledem k pandemii onemocnéni COVID-19
kontrolni MR mozku v 04/2020 neprobéhlo,
ani vysetfenf neurologem. Lé¢ba pembroli-
zumabem je t.¢. pozastavena. S nemocnym
jsme v telefonickém kontaktu, aktuainé se jeho
potize nezhorduji. S ohledem na probihajici
pandemii COVID-19 jsme |é¢bu kortikosteroidy
nezahajovali. Klonime se k tomu, Ze se spise
nejedna o nezadouci Uc¢inek pembrolizumabu,

ale o edém mozku po stereotaktické radiotera-
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pii. Na pfesné zhodnocenf vyvoje stavu si vsak
musime jesté pockat.

Zaveér

Pro volbu lé¢by prvni linie nemalobunécné-
ho karcinomu plic je zasadni znat mutacnf status
(EFGR, ALK, event. ROST a BRAF) a vZzdy rovnéz
expresi PD-L1.V soucasné dobé je jiz v CR u vy-
sokych expresor( PD-L1,50% a vySe hrazena do
prvnilinie [é¢ba pembrolizumabem v monote-
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rapii. Jak dokldda vyse uvedena kazuistika, jedna
se o vysoce efektivni [é¢bu. DUlezité je dobre
monitorovat a vyhodnocovat jak efekt 1écby,
tak i pfipadné imunitné podminéné nezadou-
cf ucinky. V pfipadé naseho nemocného jsme
podezfen( na neurologickou symptomatologii
vyhodnotili jako nejspise obraz edému mozku
po stereotaktickém ozareni metastaz a v obdobf
pandemie COVID-19 jsme kortikosteroidn{ Ié¢bu
neindikovali.
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