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Studie CheckMate 9LA: komentar a kazuistika
pacienta s mozeckovou metastazou a negativni
PD-L1 expresi
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Pacienti s metastatickym NSCLC, u kterych nebyly prokazany fidici mutace, jsou v prvni linii Ié¢eni imunoterapii v monoterapii
nebo v kombinaci s chemoterapii. Studie CheckMate 9LA prokézala ucinnost a bezpecnost dudlniimunoterapie (nivolumab, ipili-
mumab) s limitovanou chemoterapii. Ze zmirované kombinace maji vyrazny pfinos i nemocnis negativni PD-L1 expresi a vstupné
detekovanymi mozkovymi metastazami. Nase kazuistika popisuje ptipad 72letého pacienta s NSCLC a mozeckovou metastazou,
ktery je 1éCen rezimem CheckMate 9LA.
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CheckMate 9LA trial: commentary and clinical case report of patient with cerebellar metastasis

Patients with non-oncogene-addicted metastatic NSCLC are treated with first- line immunotherapy with or without chemo-
therapy. CheckMate 9LA trial demonstrated survival benefits and safety of dual immunotherapy (nivolumab, ipilimumab) with
limited chemotherapy. Survival outcomes were significantly improved in patients with tumor PD-L1 expression < 1% and baseline
brain metastases. We present a clinical case of a 72 years old patient with NSCLC and cerebellar metastasis treated according to

CheckMate 9LA trial.
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Kratce ke studii CheckMate 9LA

Studie CheckMate 9LA (NCT03215706)
prokdzala ucinnost dudlni imunoterapie
(nivolumab, ipilimumab) s limitovanou che-
moterapii oproti chemoterapii samotné. Slo
o multicentrickou randomizovanou studii
1. faze. Zafazeni do ni byli dosud neléceni
dospéli s NSCLC (non-small cell lung cancer)
IV. klinického stadia nebo dospéli s rekurent-
nim NSCLC, ktefi méli dobry vykonnostni stav
odpovidajici ECOG PS (Eastern Cooperative
Oncology Group Performance-Status) 0 nebo
1. Pro zafazeni do studie bylo také nutné, aby
pacient nevykazoval pfitomnost klinicky ak-
tivnich mozkovych metastaz anebo aby byly
mozkové metastazy adekvatné lé¢ené. Ugast
nebyla umoznéna nemocnym s mutaci EGFR
(epidermal growth factor receptor) nebo tran-

slokaci ALK (anaplastic lymphoma kinase) sen-
zitivni na cilenou biologickou [é¢bu.

Celkem 719 pacientl bylo randomizova-
no v poméru 1:1 do dvou ramen. V prvnim,
experimentalnim rameni byla pacientim
intravenodzni infuzi aplikovana kombinace
nivolumabu (fixni davka 360 mg kazdé 3 tyd-
ny) s ipilimumabem (ddvka 1 mg/kg télesné
hmotnosti kazdych 6 tydn() a vstupné 2 cykly
chemoterapie platinovym dubletem (kazdé 3
tydny, vybér dle histologického typu). Lé¢ba
nivolumabem s ipilimumabem probihala po
dobu maximalné 2 let, dfive byla ukoncena pfi
progresi onemocnéni nebo vzniku neakcep-
tovatelné toxicity. Ve druhém, kontrolnim ra-
meni dostali pacienti standardni chemoterapii
platinovym dubletem (celkem 4 cykly, poda-
vano kazdé 3 tydny, vybér dle histologického

typu). V rameni s dualni imunoterapii bylo
zarazeno 18 % pacientli s mozkovymi metasta-
zami, v rameni s chemoterapii to bylo 16 %.
K dispozici madme jiz 3letad data. Aktua-
lizované vysledky potvrzuji dlouhodoby Ié-
¢ebny pfinos kombinace nivolumabu s ipi-
limumabem a limitovanou chemoterapii
oproti chemoterapii jak z hlediska OS (overall
survival), tak v parametrech PFS (progression-
-free survival) a DOR (duration of response).
Median OS v rameni s dualni imunoterapii
¢inil 15,8 mésice vs. v rameni se samotnou
chemoterapii byl 11,0 mésict (HR: 0,74; 95% Cl:
0,62-0,87).V rameni s imunoterapii bylo doku-
mentovano rovnéz delsi PFS nez v rameni se
samotnou chemoterapii a pravdépodobnost
PFS po 3 letech sledovéni byla 13 % v rameni
s dualni imunoterapii vs. 5% v rameni s che-
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Graf 1. Grafy OS rezim CheckMate 9LA vs. chemoterapie u pacientt s negativni PD-L1 expresi dle pfitomnosti mozkovych metastdz vstupné (vlevo s mozkovymi

metastdzami, vpravo bez metastdz)
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moterapii. Nejcastéjsi zaznamenané imunitné
mediované nezadouci Ucinky stupné 3 nebo
4 v experimentalnim rameni byly gastroin-
testinalni, kozni a jaterni. Vétsina z nich byla
dobfe zvladnutelna pomoci kortikosteroidd.

Z rezimu CheckMate 9LA vyrazné benefi-
tovali pacienti s negativni PD-L1 (programmed
cell death-ligand 1) expresi, nezavisle na his-
tologii nebo na pfitomnosti mozkovych me-
tastdz v dobé zarazeni. Pacienti s negativni
PD-L1 expresi a zaroven s mozkovymi me-
tastazami detekovanymi pfi zafazeni doséhli
medianu OS 20,6 mésice pfilécbé dualniimu-
noterapii vs. 6,9 mésice pfi terapii standardni
chemoterapii (HR: 0,28; 95% Cl: 0,13-0,61),
(graf¢. 1).

Kazuistika

Nasim pacientem je 72lety muz, béloch,
exkurdk s celkovou ndlozi 52 balickoroki.
V predchorobi se 1éc¢il pouze s arteridlni hy-
pertenzi a mél poruchu glukézové tolerance.
U nemocného se v lednu 2022 objevilo vy-
razné vertigo a suchy kasel. Pro vertigo byl
odeslan na neurologii do nasi nemocnice.

MRI (magneticka rezonance) mozku od-
halila solitarni mozeckovou metastazu vpra-
vo (velikost 23 x29x 24 mm) (obrazek ¢. 1).
Neurologové indikovali kortikoidy, provedli
skiagram hrudniku a pro vysokou suspekci
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na bronchogenni karcinom odeslali pacienta
na nase pracoviste.

Vzhledem k neurologické symptomatice
probéhlo nejprve osetfeni mozeckové me-
tastazy gama nozem. Nasledovala postupna
detrakce kortikoidU a zaroven diagnostika
plicniho tumoru. Vysetteni PET/CT (pozit-
ronova emisni tomografie) potvrdilo vyso-
ce FDG (fluorodeoxyglukdza) avidni tumor
v pravém hornim plicnim laloku (velikost
34x16x19mm) s pravostrannou hilovou
a mediastindIni lymfadenopatii (obrazek ¢. 2).
Pfi bronchoskopii mél nemocny normalni en-
dobronchialni nalez. Pfistoupeno bylo k punk-
ci mediastinalnich lymfatickych uzlin pod
EBUS (endobronchidlni ultrasonografie).
Konecna diagnoéza znéla: NSCLC vpravo, ade-
nokarcinom, T2N2M1b, IVA stadium, EGFR,
ALK, ROS-1, PD-L1 v3e negativni.

Pacient se na onkologickou ambulanci
dostavil v bfeznu 2022. Kortikoidy jiz neuzi-
val. V prvni linii 1é¢by jsme indikovali dual-
ni imunoterapii v kombinaci s limitovanou
chemoterapii. Konkrétné byla zapocata lé¢ba
imunoterapii ve slozeni nivolumab, ipilimu-
mab a k ni vstupné pacient obdrzel 2 cykly
chemoterapie obsahujici karboplatinu s pe-
metrexedem. V ¢ervenci 2022, po patém cyk-
lu lé¢by, nemocny absolvoval kontrolni MRI
mozku a CT hrudniku a subfrenii. MRI mozku

Obr. 1. Vstupni MRI mozku 1/2022 (solitdrni mo-
zeCkovd metastdza vpravo)

Obr. 2. Vstupni PET CT 2/2022 (na obrdzku FDG
avidni tumor v pravém hornim plicnim laloku s
pravostrannou hilovou lymfadenopatii, ddle u paci-
enta pravostrannd mediastindlini lymfadenopatie)

neodhalila nové |éze, ozafena mozeckova me-

tastaza parcialné regredovala (obrazek ¢. 3).
Na CT doslo k vyrazné parcidlni remisi tumoru
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(velikost 14x3x3mm) a zcela regredovala
lymfadenopatie (obrazek ¢. 4). Dalsi kontrolni
CT hrudniku a subfrenii bylo provedeno v lis-
topadu 2022, po devéatém cyklu terapie, trva
na ném témér kompletni remise primarniho
tumoru (obrazek €. 5). MRI mozku probéhne
zacatkem ledna 2023, zhor3eni ¢i nové neuro-
logické symptomy se neobjevily. V 1é¢bé déle
pokracujeme. Kromé hypertyreézy a nésledné
hypotyredzy se u pacienta zadné nezadouci
ucinky nevyskytly.

Diskuze

Na zakladé vysledkl studie CheckMate
9LA Ize u pacientli s metastatickym NSCLC in-
dikovat v 1. linii |é¢by kombinaci nivolumabu
s ipilimumabem a dvéma cykly chemotera-
pie na bazi platiny. Uhrada je u nas omezena
na PD-L1 expresi 0-49%. Takto mUzeme nase
pacienty lécit jiz vice nez jeden rok. Pficemz je
dobre zndmo, Ze z uvedené [é¢ebné kombina-
ce maji vyznamny profit pacienti s negativni
PD-L1 expresi. Jak ve studii, tak v redlné klinic-

ké praxi ma velkd ¢ast nemocnych mozkové
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Obr. 3. Kontrolni MRI mozku 7/2022 (parcidini
regrese solitdrni mozeckové metastdzy vpravo)

metastdzy. Rezim CheckMate 9LA Ize nasadit,
pokud pacient nevykazuje pfitomnost kli-
nicky aktivnich mozkovych metastaz anebo
jsou mozkové metastazy adekvétné lécené.
Stézejnim zobrazovacim vysetfenim je MRI
mozku. Nase kazuistika jasné doklada pfiznivy
efekt dualniimunoterapie s limitovanou che-
moterapii u pacienta s negativni PD-L1 expresi
a mozeckovou metastazou. Diky probihajici
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Obr. 4. Kontrolni CT 7/2022 (vyraznd parcidini
remise tumoru, kompletni regrese lymfadenopatie)

Obr. 5. Kontrolni CT 11/2022 (oproti predchozimu
CT staciondrni ndlez, naddle vyraznd parcidini re-
mise tumoru, kompletni regrese lymfadenopatie)

terapii ma na$ nemocny $anci na vyrazné pro-

dlouzeni Zivota.
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