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Zavazné komplikace u pacienta
s generalizovanym nemalobunéénym plicnim
karcinomem léceného pembrolizumabem

Jan Stejskal
Oddéleni klinické a radia¢ni onkologie, Nemocnice Pardubice

U pacienta s generalizovanym NSCLC s expresi PD-L1 v 90 % byla zahajena |é¢ba pembrolizumabem. Po 4 mésicich l1é¢by doslo
nahle k rozvoiji toxicity (irAEs) — exacerbace ulcerdzni kolitidy gr. 3 a k dal$im zavaznym komplikacim s nutnosti kardiopulmonalni
resuscitace. Zivot ohrozuijici stav se podafilo zvladnout a pacient Uspé$né pokracuje v imunoterapii.
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Serious complications in a patient with generalized non-small cell lung cancer treated with pembrolizumab

Treatment with pembrolizumab was initiated in a patient with generalized NSCLC with a PD-L1 expression of 90%. After four
months of treatment, he suddenly developed toxicity (irAEs) — exacerbation of grade 3 ulcerative colitis and other serious compli-
cations which required cardiopulmonary resuscitation. The life-threatening condition was managed successfully and the patient

continues to receive immunotherapy.
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Uvod

Hlavnim pffstupem k 1é¢bé generalizovanych
nemalobunécnych plicnich karcinomt v pred-
chozich dekadach byla systémova chemoterapie.
S rozvojem imunohistochemickych a molekuldrné
genetickych histopatologickych metod doslo ke
Zlepseni klasifikace jednotlivych subtypl nddoro-

Obr. 1. Schéma mechanismu blokddy check po-
intu PD1/PD-L1

Tumor Cell

vych bunék. To vedlo k zavadéni cilené 1é¢by do
klinické praxe.V soucasnosti jsou moderni pfistupy
v terapii pokrocilych nemalobunécnych plicnich
karcinom (NSCLC) zalozeny na moznostech pre-
dikce odpovédi na specifickou Ié¢bu. Zavadéni
molekuldrné cilené terapie a imunoterapie vy-
znamné ovliviuje dobu preziti pacientd (1-8).
Nadorové mikroprostfedi je tvofeno nejen
neoplastickou buné¢nou populaci a nédoro-
vym stromatem, ale rovnéz burkami reagujiciho
imunitniho systému organizmu. PD-1 a jeho
ligandy, programmed cell death 1 ligand (PD-L1)
a 2 (PD-L2), jsou dllezitymi regulatory imunitni
odpovédi. PD-1, PD-L1 a PD-L2, které jsou nad-
mérné exprimovany na povrchu nadorovych
bunék a lymfocytech reagujicich s nddorovou
populaci, jsou napomocny unikdm malignich
bunék pfed imunitnim systémem hostitele.
Pfirozeny dozor imunitniho systému je pak

blokovén aktivaci patologické signalizace PD1/
PD-L1. Proti tomuto mechanismu je zaméfena
terapie inhibitory kontrolnich bodd imunitni
reakce (obrazek 1) (9).

Tab. 1. Hlavniimunitné podminéné vedlejsi ucin-
ky imunoterapie — pfehled

Pneumonitida

Kolitida
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Obr. 2. CT hrudniku — vstupni ndlez (tumo-
rézni masa v dolnim laloku levé plice velikosti
70X 60%75mm)

Obr. 3. CT bricha — vstupni ndlez (hypodenzni
metastdza jater v segmentu S8 velikosti 30 m)

Imunohistochemické detekce exprese PD-L1

na nadorovych burkach tedy zprostfedkova-
né umoznuje selektivni vybér téch pacientd,
u kterych Ize ocekdvat castéjsi prospéch z anti
PD-L1 terapie. Zavedeni metodiky Imunoscore
do bézné praxe vedlo ke zlepseni kategorizace
tumorl podle miry PD-L1 exprese (10). V ddsled-
ku blokady check pointu PD1/PD-L1 dochazi
k inhibici rlstu nddoru a zpomalenf rlstové ak-
tivity nddorovych metastaz (11).

Pembrolizumab je humanizovana vysoce
selektivni protilatka IgG4 kappa proti PD-1.Tim,
7e se vaze nareceptor PD-1 na T-lymfocytu, zne-
moznuje jeho vazbu s PD-L1/PD-L2. T-lymfocyt
tak zGstava aktivni a mize mediovat apoptdzu,
coz vede ke zni¢eni nddorové bunky (12, 13).

Na zakladé vysledkd klinickych studif
KEYNOTE-001,-010,-024,-042 byl pozorovan vy-
razny posun v Uspeésnosti lécby, zejména zlepse-
ni celkového preziti (1,2, 3, 14,15, 16, 17). Jednalo
se 0 pacienty s generalizovanym nemalobunéc-
nym plicnim karcinomem s vyjadfenou expresf
PD-L1, u kterych byla porovnadvana efektivita
chemoterapie (platinovy dublet) vs. imunote-
rapie (pembrolizumab).

Obecné imunoterapie zhoubnych nadord
s sebou piindsl pomérmné ¢etnd a rliznoroda rizika

Onkologie 2020; 14(Suppl. A):

ZOVANYM NEMALOBUNECNYM PLICNIM KARCINOMEM LECENE

plynouci z takovéto lé¢by. Pouziti protildtek proti
kontrolnim bod&m imunitniho systému, jako jsou
PD-1 ajeholigand PD-L1, je v klinické praxi spojeno
se zndmymi nezadoucimi U¢inky imunoterapie (18).
Tyto nezadouci ic¢inky mohou byt rlizného stupné
od mirych privodnich obtizi az po zavazné kom-
plikace ohrozujici Zivot pacientd (19).

Viyskyt nezddoucich ucinkl pembrolizuma-
bu, a to jak v pocatku, tak v pozdéjsim obdobi
lécby, maze fatédlné zkomplikovat zdravotni
stav pacienta (19). Imunitné podminéné ved-
lejsi Ucinky provazejici lé¢bu (immune related
adverse events — irAEs) jsou prehledné uvede-
ny v tabulce 1 (tabulka 1). Jejich intenzita by
méla byt hodnocena prostfednictvim Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
v prislusné verzi (20). Pri dosazeni toxicit gr. 4 (kro-
mé endokrinopatif, které vétsinou dobfe reaguji
na hormonaln{ substitu¢ni terapii) je nutno zvazit
trvalé ukoncentlécby pembrolizumabem (18-22).

Vedle vyskytu imunitné podminénych ve-
dlejsich nezddoucich Ucinkd je rovnéz dllezité
pocitat s moznymi reakcemi v prdbéhu samotné
aplikace Iéku — anafylaktické reakce, hypersenzi-
tivita a syndrom z uvolnéni cytokinC (21, 23, 27).

Popis pripadu

Pacient, muz ve véku 64 let, ve velmi dob-
rém celkovém stavu (ECOG PS-1), byl pro bolesti
bedern{ patefe vysetfen v neurologické ambu-
lanci. Zde vysloveno podezieni na zhoubné
nadorové onemocnéni a pacient byl odeslan na
spadové neurochirurgické pracovisté, kde pro-
vedena transpedikularni biopsie z téla obratle
L2. Histologicky zastizena osteoporoticka kostni
tkan castecné projizvend v oblasti fraktury, ma-
ligni nddorové struktury vsak nebyly zjistény.

Déle byl pacient predan s postupné nardista-
jici dusnostina plicni ambulanci. Zde doplnéna
stagingova vysetfeni — CT hrudniku a CT bficha,
kde diagnostikovén plicni tumor vlevo se vzda-
lenou diseminaci do skeletu a jater. Provedena
transtorakalni biopsie plicniho tumoru vlevo.
Histologicky byl verifikovan nizce diferencovany
karcinom s adenokarcinomovou komponentou.

Molekuldrnf patologické vysetfeni nezjistilo
piitomnost mutace ve vysetfovanych oblastech
genu EGFR. Imunohistochemické vysetreni sta-
novilo: nddorové buriky silné a difuzné exprimujf
vinmentin, negativni je prikaz p40, BER EP4, nap-
sinua TTF1, prolifera¢ni antigen Ki67 je pozitivni
ve vice jak 80% nadorovych bunék, priikaz ALK
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Obr. 4. CT hrudniku — ndlez po 3 més. (regrese
tumordzni masy, vel. 50 33x40mm)

Obr. 5. CTbricha-ndlezpo 3 més. (regrese hypo-
denzni metastdzy jater v segmentu S8, vel. 10 mm)

antigenu je v nddorovych burnkach negativni.

Vydetfeni potvrdilo membranovou pozitivitu
PD-LT v 90% nadorovych bunék.

Nemocny v unoru 2019 doporucen na
nase pracovisté, onemocnéni klasifikovéno
(TNM-8, 2017) jako NSCLC: cT3 cNO cM1b. Na
vstupnich CT vysetfeni byly v oblasti hrud-
niku popsany nasledujici nalezy: tumordz-
ni masa v dolnim laloku levé plice velikosti
70x60x 75 mm (obrdzek 2), hypodenzni me-
tastdza jater v segmentu S8 velikosti 30 mm
(obrazek 3) a osteolytické metastdzy v ob-
ratlech Th2, Th4, Thg, L2.

Anamnesticky byly u pacienta zjistény nasle-
dujici vedlejsi onemocnéni: pacient je dlouho-
dobé sledovan a Iécen pro chronickou obstruke-
nf plicni nemoc, hyperurikemii, osteoporézu. Na
gastroenterologii je sledovan pro ulcerézni koli-
tidu rektosigmatu v Uvodu stfedné tézkou, t.¢.
v dlouhodobé remisi pfi kortikoterapii prednison
5mg denné. Pacient prodélal segmentaini koli-
tidu a terminalnf ileitidu. Dale dispenzarizovan
pro divertikuldzu tra¢niku, viedovou chorobu
gastroduodena, antraini bulbitidu a enterorha-
gie vanamnéze. V roce 2011 pfechodné lécen
pro hlubokou femoropopliteokrurdini zilni trom-
bézu vlevo.

www.onkologiecs.cz
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Onkologickou lé¢bu pro generalizovany
nemalobunécny plicni karcinom jsme zah4jili
v bfeznu 2019. Do prvnf linie paliativni systé-
mové [écby jsme indikovali pembrolizumab
v ddvce 200 mg (30minutovd infuze kazdé
3 tydny). Pacient byl pfed zahajenim |éCby
dlkladné poucen o rizicich vyskytu vedlejsich
nezadoucich Uc¢inkl pfi takovémto typu Iécby.
Podepsal informovany souhlas s [é¢bou imu-
noterapil. Pfed prvni aplikaci 1é¢by byl pacient
na kontrole na gastroenterologii. Ulcerézni
kolitida byla v remisi pfi kontinudInf kortikote-
rapii prednison 5 mg denné.V prlibéhu lécby
pacient pravidelné dochazel ke kontroldam na
gastroenterologickou ambulanci v intervalu
2 mésice.

Po 4 cyklech 1é¢by pembrolizumabem byl
pacient presetfen. Provedena restagingova vy-
Setfeni — CT hrudniku a bficha, kde popséana
podstatna regrese onemocnéni. Tumordzni
masa v dolnim laloku levé plice regredovala na
velikost 50x 33 x40 mm (obrdzek 4), hypodenzni
metastdza jater v segmentu S8 regredovala na
velikost 10 mm (obrazek 5). Nalezy na skeletu
byly popsany jako stacionarni. Pacient dosavadnf
lé¢bu velmi dobre toleroval.

Po 4 mésicich 1é¢by (po 6 cyklech imuno-
terapie) doslo béhem nékolika dnt ke zhorsent
zdravotniho stavu pacienta. Pfestoze jsme
pacienta fadné poucili, o nové vzniklych obti-
Zich nas neinformoval. Byl pfijat k hospitalizaci
na spadové interni oddéleni pro silny kasel
a teploty. Byla zjisténa elevace zanétlivych
markerl a zahdjena lé¢ba antibiotiky. Na
rentgenovém snimku plic byla popisovéna
zanétliva infiltrace bazalné vlevo. Nasledné se
dostavily profuzni prdjmy. Laboratorné zjistén
minerdlni rozvrat, hyponatremie, hyperchlore-
mie, zndmky renalni insuficience. Pacient byl
pfeloZzen na interni kliniku. Pravdépodobné
v ddsledku akutniho zanétlivého stavu a ze-
jména minerdlové dysbalance doslo k obého-
vé zastavé srdce pfifibrilaci komor. U pacienta
provedena kardiopulmonalni resuscitace, byl
2x defibrilovén. Bylo provedeno onkologické
konzilium, které doporucilo zahdjit kortiko-
terapii prednisonem v davce 2 mg/kg/den.
V tézkém stavu (ECOG PS-4) byl pacient z jed-
notky intenzivni péce interni kliniky pfeloZzen
na hospicové I0zko, kde pokra¢ovéano v korti-
koterapii prednisonem v davce 1 mg/kg/den,
dale v realimentaci a rehabilitaci. Pfekvapujici
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byla pomérné rychld rekonvalescence paci-
enta. Po 2 tydnech strdvenych v hospicovém
zafizeni pfichdzi pacient do nasi ambulance
v perfektnim celkovém stavu s pouze retro-
gradni amnézii na posledni udélosti. V rdmci
pfesetfeni jsme pacienta odeslali ke kontrole
do gastroenterologické ambulance. Na zakla-
dé provedené kolonoskopie gastroenterolog
nalez uzavrel jako exacerbaci ulceréznf kolitidy
gr. 3. Pfi dalsf kontrole za 14 dnf byla stanovena
udrzovaci lé¢ba kortikoidy v dévce prednison
10 mg denné.

Po 6 tydenni pauze v 1é¢bé pembrolizuma-
bem jsme proved|i presetfeni pacienta. Na CT
hrudniku a CT bficha se potvrdila déle pokracu-
jici regrese nalezd. Vzhledem k velmi dobrému
celkovému stavu (ECOG PS-1) jsme se rozhodli
v [é¢bé pembrolizumabem pokracovat.

Pacient dale pokracuje v onkologické 1é¢bé
za aktivni spolupréce gastroenterologa. Dosud
pacient podstoupil 12 aplikacf lé¢by pembrolizu-
mabem a je t.¢. ve velmi dobrém celkovém stavu.

Diskuze

K lé¢bé pembrolizumabem byl indikovan
pacient s generalizovanym NSCLC s expres{
PD-L1 v90%. Po 6 cyklech imunoterapie do-
$lo ndhle k rozvoji toxicity (irAEs) — exacerbace
ulcerdzni kolitidy gr. 3 a k dalsim komplikacim
(minerainirozvrat, rendlni insuficience, obéhova
zastava srdce pfi fibrilaci komor vedouci ke kar-
diopulmonalni resuscitaci). Zavazny, zivot ohro-
Zujici stav pacient pfekonal a pokracuje v [é¢bé.

Pacient byl fadné edukovan o riziku vyskytu
imunitné podminénych vedlejsich nezddoucich
Ucinkd 1é¢by, avsak doporucenymi pokyny se
nefidil. Pti propukajici infekci s febriliemi nein-
formoval onkologické pracovisté o zméné svého
zdravotniho stavu.

Pokud se za¢nou projevovat jiz prvni pfizna-
ky nezddoucich tcinkd pembrolizumabu, pak je
velmi dllezité, aby se pacient dostavil bez zby-
te¢ného odkladu na pracovisté, kde je vedena
|é¢ba nebo na jiné pracovisté se zkusenostmi
s timto typem terapie.

Nejdalezitéjsim faktorem, ktery mize
rozhodnout ve prospéch pacienta a zmirnit
nastupujici komplikace, je z naSeho pohledu
¢as. U pacienta doslo k rychlému rozvoji mi-
neralového rozvratu s naslednou kardiopulmo-
nalnf resuscitaci. Sled navazujicich jednotlivych
selhani vyustil v komplikaci s téméf fatalnim
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koncem. Pribéh by byl pravdépodobné mimnéj-
$i, pokud by pacient informoval jiz pfi pocina-
jicich potizich nejblizsi zdravotnicky persondl
o onkologické 1é¢bé. Lépe by pak bylo pfeloZit
pacienta co nejdfive ze spddového zatizeni na
specializované pracovisté. Zahdjenim vcasné,
adekvatni terapie kortikoidy by nemuselo dojit
k zavazné exacerbaci ulcerézni kolitidy stupné
3 a pozdéji k obéhové zastave srdce pri fibrilaci
komor.

Jestlize ztratime ¢as v zacatku, kdyz jsou
komplikace jesté mirného stupné, pak ani vyso-
ce specializovany multioborovy pfistup nemusf
vést ke zvlddnutijiz vystupriovanych komplikaci.

Poucenim je, Ze pokud pacient vcas infor-
muje svého lékafe o zméné zdravotniho stavu,
je mensi pravdépodobnost zahdjeni intenzivni
superspecializované péce, a to se rovnéz odrazf
v Uspofe vynaloZenych prostfedkd na zdravotni
péci.

V bézné praxi vyskyt mirnych nezédoucich
Ucinkd neni dvodem k preruseni imunotera-
pie. Komplikovany stav, jako byl v tomto pfipa-
dé&, nedaval jinou moznost nez lé¢bu prerusit.
Zvladnuti nezéddoucich Ucinkd a rychly pribéh
rehabilitace umoznil navrat k [é¢bé pembroli-
zumabem.

Pro Uspésné zvladani |écby je také nutna
motivace pacienta, jeho osobni odhodlani a vi-
le. Pacient vétinu Zivota pracoval ve Svycarsku
a Némecku jako kapitan v fi¢ni lodni dopravé.
Jeho hlavnim pfanim je ndvrat na kapitansky
mustek.

Za zminku rovnéz stoji fakt, ze zdravotni po-
jistovna pacienta ve Svycarsku proplaci veskeré
naklady na lé¢bu pojistovné v Ceské republice.
Pacient ma vzdy kladné vyjadfenf k proplacenf
|é¢by na zakladé svého telefonatu do Svycarské
pojistovny jesté téhoz dne nebo v ,nejhorsim”
pfipadé nasledujici den rano. Kontrastem jsou
nase vlastni zkusenosti ¢ekani 30-60 dni na vy-
¥izeni zadosti o lé¢bu v Ceské republice.

Zaver

Pribéh lécby naseho pacienta nés ujistil
0 vyznamu znalosti imunitné podminénych ve-
dlejsich nezddoucich ucinkd lécby. Opakované,
ddrazné poucenf pacientd, ktefi ¢asto maji sklon
bagatelizovat svoje chronické potize, mize vést
k Uspote casu, ktery je rozhodujicim faktorem pfi
rozvoji fatalnich komplikaci a mize hrat zdsadni
roli v jejich Uspésném zvlddnuti.
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