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s odpovédi na chemoimunoterapii
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Inhibitory imunitnich kontrolnich bodd jsou dnes standardem Ié¢by v 1. linii metastatického NSCLC bez fidicich mutaci. V Ceské
republice Ize v sou¢asné dobé vzhledem k uhradovym podminkédm zvolit k |é¢bé monoterapii pembrolizumabem (skvamozni
a neskvamozni NSCLC s PD-L1 expresi =50 %) nebo kombinaci pembrolizumabu a chemoterapie na bazi platiny (skvamézni NSCLC
s PD-L1 expresi 1-49%, neskvamo6zni NSCLC s PD-L1 expresi 1-100%). U neskvamézniho metastatického NSCLC byla G¢innost
zminéné kombinace prokazéana ve studii KEYNOTE-189. Pembrolizumab ma celou fadu dalsich indikaci (napf. rendlni a urotelidIni
karcinom, melanom, HodgkinGv lymfom, skvamozni karcinom hlavy a krku). O typu lé¢by by mél rozhodovat biologicky vék
pacienta, ne ten kalendaini. Kazuistika popisuje raritni pfipad 86letého pacienta, ktery ma diagnézu metastatického neskva-
mdzniho NSCLC a duplicitniho tumoru pravé ledviny (dle zobrazovacich metod). Nemocny je Uspésné léen, vstupné kombinaci
pembrolizumabu s chemoterapii, nyni pembrolizumabem samotnym.

Kli¢ova slova: stadium IV NSCLC (nemalobunécného plicniho karcinomu), kombinace pembrolizumabu a chemoterapie, KEY-
NOTE-189, kazuistika, biologicky vék, tumor ledviny.

NSCLC (Non-Small Cell Lung Cancer) and kidney tumor in the elderly patient with response to chemoimmunotherapy

Immune checkpoint inhibitors are standard of care for front-line metastatic NSCLC without activating mutations. In the Czech
Republic, due to health insurance reimbursement it is possible to choose treatment with pembrolizumab monotherapy (squa-
mous and nonsquamous NSCLC with PD-L1 expression =50 %) or combination of pembrolizumab and platinum-based chemo-
therapy (squamous NSCLC with PD-L1 expression 1-49 %, nonsquamous NSCLC with PD-L1 expression 1-100%). The efficacy of
pembrolizumab plus chemotherapy for metastatic nonsquamous NSCLC was proved by KEYNOTE-189 trial. Pembrolizumab has
a broad range of other indications (e.g. renal cell carcinoma, urothelial carcinoma, melanoma, Hodgkin lymphoma, head and
neck squamous cell cancer). It is the biological age of an individual rather than his chronological age which should determine the
choice of a treatment. The case report describes the case of a 86-year-old patient. He was diagnosed with metastatic nonsquamous
NSCLC and right kidney tumor (based on radiography imaging). The patient is successfully treated, initially with a combination of
pembrolizumab and chemotherapy, continuing with pembrolizumab monotherapy.

Key words: stage IV NSCLC (non-small cell lung cancer), combination of pembrolizumab and chemotherapy, KEYNOTE-189, case
report, biological age, kidney tumor.

Uvod

Zhruba polovina pacientd s NSCLC (ne-
malobunéénym plicnim karcinomem) je
diagnostikovana v metastatickém stadiu.
Progndza je nepfizniva. V poslednich letech

doslo k vyznamnému posunu v 1é¢bé diky
imunoterapii. Imunoterapie mudze byt pouzita
k 1é¢bé metastatického NSCLC v monoterapii
nebo v kombinacich. Pripravek pembrolizu-
mab je schvalen i u zhoubnych nadort jinych

primarnich lokalizaci, napfiklad u rendlniho
karcinomu. Imunoterapie tak mlize pfiznivé
ovlivnit i dvé soucasné probihajici maligni
nadorova onemocnéni. A pravé takovy pfipad
popisuje nase kazuistika.
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Obr. 1. VstupniPET CT 8/2020 (na snimku vysoce
FDG avidni periferni plicni tumor v pravém dolnim
plicnim laloku)

Obr. 2. Vstupni PET CT 8/2020 (na snimku dupli-
citni FDG avidni tumor pravé ledviny)

Obr. 3. Kontrolni CT 6/2021 (na snimku vyraznd
parcidini remise plicniho tumoru)

o]

Obr. 4. Kontrolni CT 6/2021 (na snimku parcidini
remise tumoru pravé ledviny)

Kazuistika
Kazuistika popisuje raritni pfipad 86letého

pacienta, bélocha, kuraka (celkova naloz 50
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bali¢korok). Dotycny pracoval cely Zivot jako
soustruznik. Navzdory pokrocilému véku je
pacient ve skvélé kondici, chodi pravidelné
na horské tury, jezdi do zahrani¢ia hraje s ka-
pelou po hospodach na heligonku. Léci se jen
s arteriadlni hypertenzi, hyperlipoproteinemii,
glaukomem a v roce 2010 podstoupil extirpaci
bazaliomu na hlavé. K vysetfeni se poprvé
dostavil v srpnu 2020. Dvodem byla progre-
dujici namahova dusnost.

Skiagram hrudniku vzbudil podezieni na
loziskovy plicni proces. Zahy provedené PET
CT odhalilo objemny vysoce FDG avidni pe-
riferni plicni tumor (velikost 66 x 53 X 88 mm).
Tumor se nachazel v pravém dolnim plicnim
laloku a nasedal Siroce na pleuru (obr. 1).
Zachycena byla metastaticka loziska obou
plicnich kiidel a oboustranna maligni media-
stinalni lymfadenopatie. Zaroven byl na PET
CT vysetieni popsan FDG avidni tumor pravé
ledviny suspektni spiSe z duplicity nez z me-
tastazy (obr. 2). Nasledovala bronchoskopie.
Nemocny mél normalni endobronchialni na-
lez, cytologie z transbronchidlni plicni biopsie
potvrdila NSCLC, ale histologie nebyla vytéz-
nd. Z dlvodu nutnosti presnéjsi diagnostiky
probéhla transparietalni punkce plicniho lo-
ziska pod CT kontrolou, ze které vzesel plicni
adenokarcinom. Kone¢na diagndza v fijnu
2020 znéla: NSCLC vpravo, adenokarcinom,
T4N3M1a, IVA stadium, EGFR negativni, ALK
negativni, ROS1 negativni, PD-L1 5 %. Pacient
mél vykonnostni stav odpovidajici ECOG PS 0
a fyziologické laboratorni hodnoty, pouze kre-
atinin se pohyboval v rozmezi 100-120 pmol/I.
Nasledoval multidisciplinarni indikacni semi-
nar. Seminare se vzdy kromé pneumologi
a hrudnich chirurgt Gcastnii radiolog, klinicky
a radia¢ni onkolog. Vzhledem k zavaznosti
diagndzy mél prioritu v |é¢bé NSCLC, indiko-
vana byla chemoimunoterapie. Tumor pravé
ledviny byl uzavien jako duplicitni rendlni
karcinom uréeny ke sledovéni (bez indikace
k ovérenti).

Pacient zahdjil 1é¢bu pembrolizumabem
v kombinaci s karboplatinou a pemetrexedem
koncem fijna 2020. Karboplatina byla volena
vzhledem ke zhorsenym rendinim funkcim.
Po prvnim cyklu u pacienta vznikla mirna
nauzea a diarea. Tyto obtiZe rychle odezné-
ly a pfisouzeny byly na vrub chemoterapie.
Nasledné béhem lé¢by doslo k recidivé téchto

gastrointestindlnich obtizi, vzdy s GUpravou
stavu. K preruseni |é¢by nedoslo. Po Uvod-
nich ¢tyfech cyklech nasledovala udrzovaci
|é¢ba pembrolizumabem s pemetrexedem. Jiz
po zahdjeni vznikla neutropenie, leukopenie
a anémie. Ddle se opét objevila nauzea. Proto
byl dalsi cyklus odloZen o dva tydny, podava-
ny byly rdstové faktory. Kvili vySe popsanym
nezadoucim ucinkdim souvisejicich s chemo-
terapii, s ohledem na stéfi pacienta, byla 1é¢ba
pemetrexedem ukoncena a déle je podavan
pembrolizumab v monoterapii. Pribézna zob-
razovaci vysetieni jsou s parcidlni remisi jak
NSCLC, tak duplicitniho renalniho karcinomu.
Posledni kontrolni CT je z ¢ervna 2021 (celkem
po devatém cyklu pembrolizumabu). Je na
ném vyrazna parcialni remise plicniho tumoru
(obr. 3), kompletni remise plicnich metastaz
a mediastinalni lymfadenopatie. Trva i par-
cidlni remise rendlniho karcinomu (obr. 4).
Doposud bylo podano celkem jedenact cykla
pembrolizumabu. Od doby pfechodu na mo-
noterapii pembrolizumabem se u pacienta ne-
vyskytl Zddny nezéddouci ucinek. Lécbu skvéle
toleruje a vede velmi aktivni Zivot.

Diskuze a zaveér

Chemoimunoterapie nebo imunoterapie
v monoterapii je standardem lé¢by v 1. linii
metastatického NSCLC u pacientd bez fidi-
cich mutaci. V Ceské republice mizeme nase
pacienty lécit pembrolizumabem hrazenym
z prostredku vefejného zdravotniho pojisténi,
pokud jsou splnény podminky uhrady.

Pembrolizumab je humanizovana mono-
klondlni IgG4 protilatka proti receptoru prog-
ramované bunécné smrti PD-1. Jejim ucinkem
dochazi k odblokovani protinadorové imunitni
reakce organismu. V 1. linii Ié¢by metastazujici-
ho NSCLC je indikovan v monoterapii u nemoc-
nych s PD-L1 expresi = 50 %, dale je v kombi-
naci s chemoterapii vtomto klinickém stadiu
indikovan bez ohledu na vysi PD-L1 exprese.
V ptipadé neskvamoézniho NSCLC je nutnost
vyloucit pozitivni mutace EGFR nebo ALK (1).

U neskvamézniho metastatického NSCLC
byla ucinnost pembrolizumabu v kombina-
ci s chemoterapii prokazana ve studii faze
Il KEYNOTE-189 (NCT02578680). Slo o stu-
dii randomizovanou, dvojité zaslepenou.
Porovndvala uUc¢innost pembrolizumabu

v kombinaci s chemoterapii (pemetrexedem
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a platinovym derivatem) oproti chemoterapii.
Lécba byla podévana kazdé 3 tydny, celkem 4
cykly. Poté nasledovala udrzovaci lé¢ba pem-
brolizumabem s pemetrexedem anebo peme-
trexedem. Pacienti mohli obdrzet maximalné
35 cykld pembrolizumabu (2).

Lécba pembrolizumabem v kombinaci
s chemoterapii vedla k vyznamné delsimu
OS, PFS a vyssi ORR (Cetnosti objektivnich od-
povédi) oproti chemoterapii. Aktualizovany
median OS (median follow-up 23,1 mésic) pfi
|1é¢bé pembrolizumabem v kombinaci s che-
moterapii ¢inil 22,0 mésict vs. 10,7 mésicl pfi
chemoterapii (stratifikovany HR (pomér rizik)
=0,56, (95 % Cl: 0,45-0,70)). Median PFS doséhl
9,0 mésicl pfi chemoimunoterapii oproti 4,9
mésict v kontrolnim rameni (HR = 0,48, (95 %
Cl:0,40-0,58)). Kombina¢ni Ié¢ba méla rovnéz
piiznivy bezpecnostni profil (3).
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Benefit kombinace pembrolizumabu
s chemoterapii byl zaznamenan u vsech
podskupin nemocnych, véetné téch s jater-
nimi a mozkovymi metastadzami a pfedevsim
nezdvisle na vysi PD-L1 exprese. Doposud
u nds neni Uhrada pro pacienty s negativni
PD-L1 expresi.

Starsi pacienti jsou casto z léc¢by che-
moimunoterapii diskvalifikovani kvili véku.
Zasadni roli ale hraje vék biologicky. Nase
kazuistika doklada, ze i néktefi starsi nemoc-
ni mohou z chemoimunoterapie profitovat.
Pfedpokladem je pecliva selekce vhodnych
kandidatl a velkd obezfetnost pfi vedeni
|é¢by. U naseho letitého pacienta nezadouci
ucinky pfi podavani kombinace vznikly. Proto
jsme radéji déle pokracovali v monoterapii
pembrolizumabem, ktery pacient toleruje
bez jakychkoliv potiZi. To, ze je monoterapie
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Stran tumoru pravé ledviny lze jisté
spekulovat, zda se opravdu o duplicitni re-
nalni karcinom jedna, moznost metastazy
nelze vyloucit, jelikoZz neprobéhla biopsie
a diagnéza byla stanovena pomoci zobra-
zovacich vysetieni po uzavieni multidiscip-
lindrnim tymem. Zasadni roli v rozhodovani
o lécebném postupu hrélo to, Ze pacienta na
zivoté vice ohrozoval NSCLC. Navic pemb-
rolizumab muze pfiznivé ovlivnit i renalni
karcinom, v jeho [é¢bé ma pembrolizumab
rovnéz indikace (1).

Zéavérem lze konstatovat, Ze se u ndas sa-
motna chemoterapie v 1. linii [é¢by metasta-
tického NSCLC stane nejspise brzy minulosti
i pro pacienty s negativni PD-L1 expresi.
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