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Autofi predkladaji kazuistické sdéleni tykajici se Uspésné Ié¢by pembrolizumabem star$iho muze s adenokarcinomem plic. Cilem
sdéleni je ukazat pfipad Uspé&sné lé¢by pacienta imunoterapii mimo klinickou studii v Ceské republice.
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Long-term therapeutic response and complete regression in the treatment of a patient with NSCLC treated

with pembrolizumab as first-line monotherapy

The authors present a case report of a successful treatment by pembrolizumab in an elderly man with adenocarcioma of lung.
The aim is to show the case of the successfull anticancer therapy in elderly patient, the today standard therapy by immunotherapy
outside of clinical trials in the Czech republic.
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Uvod

Imunoterapii check-point inhibitory méze-
me dnes povazovat v indikovanych pfipadech za
standardni lé¢bu nemalobunécného karcinomu
plic. Mechanismus jejich Gcinku je vysvétlen
pfitomnosti PD-1 receptort na rdznych imunit-
nich burikdch, v¢etné aktivovanych T-bunék.
Nadorové bunky mohou exprimovat tzv. ligandy
PD-L1 a PD-L2, jeZ se vézina PD-1 receptory, inhi-
bujf aktivované T-buriky a umoznuji nddorovym
burikdm vyhnout se imunitni reakci. PD-1/PD-L1
protilatky blokujf vazbu PD-L1 a PD-L2 na PD-1
receptor v mikroprostredi nddoru, blokujf inte-
rakci mezi PD-1 receptorem a jeho ligandy PD-L1
a PD-L2. Blokacf inhibi¢niho signdlu umozriujf
cytotoxickym T-bunkdm mediovat apoptdzu
nadorovych bunék (1).

Vlysoka exprese PD-L1 na nddorovych bun-
kdch (=50%) se zda byt jednim, ne vsak jedinym

prediktorem Ucinku a je v koexistenci s dalsimi
mechanismy pfedmétem dalsiho zkoumani.
Pozorujeme nizsi miru odpovédi oproti chemo-
terapii (KEYNOTE-024 46 %), ale ty jsou obvykle
dlouhotrvajici, coz vede k fazi platé na konci
kfivky prezivani (2).

Lécebnd odpoved se i pfi vysoké expresi
PD-L1 nedostavi ve vsech pfipadech, odhaduje
se na kolem 40 % pfipadd. Pritom vysoka ex-
prese nad 50 % pozitivnich nddorovych bunék
je pfitomna mezi 20-33 % PD-L1 pozitivnich
pfipadd (3). Pfesto pacienti s vysokou expresf
PD-L1 TPS ve vice nez 90% dosahuji ¢astéji vy-
raznéjsi parcidlni odpovédi (4) oproti stabilizaci
nemoci nebo pacientdm progredujicim na lécbé
nez pacienti s nizsi expresi (exprese 90 % versus
759%; p <0,001), ORR je signifikantné vyssi u pa-
cientl s PD-L1 expresi 90-100 % oproti nemoc-
nym s expresf mezi 50-89 % (60,0% vs. 32,7 %;

p <0,001). Rovnéz median PFS je signifikantné
deli u pacientl s expresi PD-L1 90-100 % oproti
skupiné s expresi 50-89% (14,5 vs. 4,1 mésice;
HR=0,50; p<0,01).

Imunoterapie v 1é¢bé NSCLC mize byt Ucin-
na i usilné predlécenych pacientl jak u skva-
moznich, tak neskvamoznich NSCLC, [é¢ebna
odpovéd v Case trva i po ukoncenf [é¢by casto
i dlouhodobé oproti cilené terapii, kterd je rych-
1, ale vétsinou kratkodoba a na konci kfivky
celkového preziti (OS) je efekt na délku preziti
nejasny. Pledmétem zkoumani byla i mira léceb-
né odpovédi na lé¢bu imunoterapif u starsich
nemocnych (5, 7).

Kazuistika

V nasem pfipadé $lo o muze, ro¢nik 1943,
celoZivotniho kufaka aZ 30 cigaret denné, pra-
cujiciho v aktivni pracovni anamnéze jako vyso-
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Obr. 1. Tumordzni infiltrdt v oblasti pravého plicniho hilu o rozmérech
33 %27 %43 mm stendzujici lobdrni bronchus stiedniho laloku az na 1,5 mm
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koskoldk v technické profesi, diabetik II. typu na
PAD, |éCeny pro arteridInf hypertenzi 3. stupné,
CHOPN 1IB, ischemickou chorobu srde¢nf po
stentazi korondrnich tepen v roce 2011, ischemic-
kou chorobu cév dolnich koncetin a vyznamnym
uzavérem a. com. |. sin. 40 %, stav po mozkové
pithodé s tranzitorni poruchou. V lednu 2019 byl
pfijat k hospitalizaci pro tézkou sideropenickou
anémii s anemickym syndromem vstupné, prav-
dépodobné pfi objemnych vnitfnich hemoroi-
dech, kdy byl zjistén i drobny pleuralni vypotek
vlevo. Dosetfenim kolonoskopif a gastroskopif
nebyly zjistény zndmky krvéaceni, sonograficky
sludge Zlu¢niku a cholecystolitidza. V provede-

Obr. 3. Pruhovité reziduum v oblastiprimdrniho tumoru, ostatnindlezjiz beze zmén
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nych odbérech byla potvrzena stfedné tézka
mikrocytarni sideropenickd anémie s hodnotou
hemoglobinu 84g/I — etiologicky s podezfenim
na ztraty ze zazivaciho traktu. Dale v odbérech
byla nalezena vyznamna elevace tu-marker(
CA19-9:361,6 kU/I[0,8 ... 35], S_CEA: 1979 pug/I
[01...3L

Prvotni CT vysetfeni bylo zaméfeno na oblast
bficha aZ do malé panve s aplikaci kontrastnf latky
(Unor 2019) s ndlezem noduldri zmény v pravé
nadledviné velikostné do 10 mm — bez patrné-
ho washoutu (v pozdni fazi majf stejnou az vyssi
denzitu nez v portovendzni). Nehomogenné se

sytici loziskové zmény levé nadledviny, které ji
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Obr. 2. Subfrenicky obou nadledvin, vievo na podkladeé metastatického procesu
502 Sn 107
SP -266.8
Iodine

*REC KL-3X3

nepravidelné rozsifuji azna 14 mm s podezfenim
na metastaticky pavod zmén.

Pfi sou¢asném drobném pleurdinim vypo-
tku vpravo na zadoprednim snimku hrudniku
a nespecifickém zastinénf v oblasti pravého
plicnfho hilu bylo vysloveno podezfeni na ma-
lignitu v oblasti pravé plice a bylo doplnéno
standardni CT vySetfeni hrudniku a horniho
abdomen s kontrastem (polovina biezna 2019)
(obrazky 12 2).

Byl zjistén tumordzni infiltrat v oblasti pra-
vého plicniho hilu o rozmérech 33 x27x43
mm stendzujici lobarni bronchus stfedniho

laloku az na 1,5 mm. Hilova i mediastinalni

Obr. 4. Vymizeni metastatického postiZeni levé nadledviny
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Obr. 5. Trvd kompletni regrese ndlezu
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lymfadenopatie vpravo, vypotek jiz nebyl ne-
prokazan. Subfrenicky bylo patrné zvétsenf
obou nadledvin, vlevo na podkladé metasta-
tického procesu. Nasledné bohuzel doslo na
strané pacienta k mési¢nimu zdrzenf k pro-
vedeni bronchoskopie aZz do za¢atku dubna
2019, kde vlevo i vpravo byl bronchidlni strom
volny a bylo zjisténo jen zneokrouhlenf Usti
stfednfho lobarniho bronchu s jeho mirné
zaoblenym, makroskopicky snad infiltrovanym
limbem. Segmenty 4 a 5 byly mélo patrné,
stenotické. Provedeny byly excize z hloubi
stfedniho lobarniho bronchu a jeho limbu
na histologii s naslednym nétérem kartacku
na sklo a do cytobloku.

Dosetienim tkdné byly nalezeny opakované
prokrajované vicecetné fragmenty bronchidini
sliznice prostoupené formacemi adenokarci-
nomu grade 2, ALK - Ventana anti-ALK (D5F3)
negativni, EGFR negativnf, PD-L1 (22C3): mem-
branové a cytoplazmaticka 3+ u vice neZ 50%
nadorovych bunék.

Nélez byl projednan v multidisciplindrnim
tymu KOC Novy Jicin, stanoven staging nemo-
ci a vykonnostni stav v dobé diagnézy TNM
T2aN2Mic (leva nadledvina, vpravo pouze inci-
dentalom) st. IVB, ECOG 1. Pro jiz aktudini moz-
nost Ié¢by pembrolizumabem byla zahajena
tato Ié¢ba v kvétnu 2019 podanim pembrolizu-
mabu 200 mg ve tfitydennim reZimu.

Dalsi lé¢ba jiz probihala zcela standardné, od
6. podani na konci zaif 2019 bylo pak pokraovéno
v terapii pembrolizumabem 400 mg v 6tyden-
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Obr. 6. Naddle bez postizeni levé nadledviny
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nim rezimu bez projevl nezddoucich ucinkd,
s normalizaci vykonnostniho stavu nemocného
na ECOG 0 v odstupu jiz 6 tydnd od zahajenf
lécby a jeji prlbéh byl zobrazovacimi metoda-
mi i laboratorné pravidelné monitorovan. Lé¢ba
v 6tydennim reZzimu davkou 400 mg pembrolizu-
mabu pokracuje beze zmén dosud. CT v z&f 2019
vykazuje vyraznou ¢aste¢nou odpovéd'v tumo-
réznim loZisku pravé plice, velikostni normalizaci
uzlin i v mediastinu, metastatické postizeni levé
nadledviny jiz nebylo diferencovéno.

Na CT vysetfenivlednu 2020 (obrazky 3 a 4) je
nalezeno pruhovité reziduum v oblasti primamiho
tumoru, ostatni nalez jiz beze zmén. Pacientovi
se stale daff velmi dobrfe bez projevl sledované
nemoci na chronické terapii ostatnich komorbidit.

Posledni restaging CT probéhl v poloviné
ffjna 2020 (obrazky 5 a 6), kdy je nélez stabilizo-
vany, prakticky v kompletni regresi.

Diskuze

Uhrada pembrolizumabu (6) je v Ceské re-
publice ze zdravotniho pojisténi stanovena od
1. 3. 2019. Vhodnym pacientem je metastaticky
NSCLC (stadium IV), s vysokou expresi PD-L1 TPS >
50 %, neskvamoznii skvamozni histologie, u nesk-
vamoznich NSCLC musi byt vylouceny aberace
EGFR/ALK, vykonnostni stav pacienta dle ECOG
0-1, bez pfitomnosti symptomatickych mozko-
vych metastaz nebo jsou metastdzy adekvatné
lécené a pacient splnuje standardni kritéria pro
imunoterapii (kortikosteroidnilécha, autoimunitn{
onemocnéni, laboratorni hodnoty, apod.).

N&s pacient byl lé¢en mimo klinickou studii
s aktudlné vyse popsanym efektem Iéc¢by. Pres
pomérné vysoky vék a komorbidity snasf Iécbu
vyborné. Ve shodé s literdrmimi Udaji a vysledky
metaanalyz klinickych studif u starsich nemocnych
nepozorujeme niz$f toleranci 1é¢by nebo vys3si
pocet nezddoucich ucinkd lé¢by (4). Dlouhodobd
lécba pembrolizumabem v dvojnasobné davce
400 mg co 6 tydnd je pro pacienty lé¢bou poho-
dinou a nezatézujici klinicky ani socidlné.

Co se tyce véku pacientd, tak Ize shrnout, ze
starnuti se tyka celého organismu s projevy po-
klesu funkce i vimunitni oblasti a daly by se tedy
ocCekavat i horsi vysledky [éCby imunoterapif pro
moZnou nizéf reaktivitu imunitniho systému.
Nebyly viak pozorovany horsi vysledky lécby
u starSich nemocnych a jiné nebo vyraznéjsi
nezadouci Ucinky této lécby napfi¢ vékovému
spektru lé¢enych nemocnych (7).

Zaver

Predpovédécebného vysledku imunotera-
pie inhibitory PD-L1 i PD-1 je zatim stéle proble-
matickd a vyzaduje dalsi zkoumani. Pfesto pro
uvedené vysoké procento popsanych a v kli-
nickych studiich ovéfenych lécebnych Uspéchd,
které jsme dffve nepozorovali, se stadvd imunote-
rapie nové i v kombinaci s ostatnimi lé¢ebnymi
modalitami standardem Ié¢by nejen v 1é¢bé
nemalobunécného karcinomu plic (8).
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