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Dobré vysledky lécby pembrolizumabem
u nhemocného s duplicitnim plicnim karcinomem

Jana Krejci
Pneumologicka klinika Nemocnice na Bulovce, Praha

Imunoterapie je novd a v soucasné dobé v onkologii nejnadéjné;jsi Iécebna strategie poslednich let. Diky ni se vyznamné prodlu-
Zuje Zivot u nemocnych s bronchogennim karcinomem a nedochazi ke zhorseni kvality Zivota. To souvisi i s faktem, Ze nezddouci
ucinky jsou v porovnani se standardni chemoterapii vyrazné nizsi, i jiného spektra. Jednim z takovych IékU je i pembrolizumab,
ktery je v CRindikovéan a hrazen u nemocnych s metastatickym nemalobunéénym plicnim karcinomem (NSCLC) v prvni linii [é&by.
Aby byla splnéna podminka uhrady, musi byt pacient v dobrém celkovém stavu (ECOG PS 0-1), nadorové bunky musi exprimovat
PD-L1 ve vice nez 50% a nesmi vykazovat znaky EGFR ¢i ALK pozitivity. Nasi kazuistikou bychom radi dolozZili nejen vybornou
lé¢ebnou odpovéd u nemocného na pembrolizumabu v 1. linii, ale také udrzeni kvality Zivota.
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Good results of pembrolizumab treatment in a patient with double lung cancer

Immunotherapy is a new and currently the most promising treatment strategy in oncology. It can significantly prolong the life of
patients with bronchogenic carcinoma without impairing their quality of life. That has to do with the fact that adverse effects, in
comparison with standard chemotherapy, are significantly lower and of a different spectrum. Among the drugs used is pembroli-
zumab which, in the Czech Repubilic, is indicated and reimbursed in patients with metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC)
in the first line of treatment. To meet the reimbursement requirements, the patient must be in a good general condition (ECOG
PS 0-1), tumour cells must express PD-L1 in more than 50 % and must not exhibit EGFR or ALK positivity. Our case report aims to
document not only an excellent treatment response to pembrolizumab in the first line, but also a preservation of the quality of life.
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Uvod

Plicni karcinomy patii mezi nej¢astéjsi malig-
nity s vysokou mortalitou (1). Pacienti s lokdlné
pokrocilym nebo metastazujicim nemalobu-
nécnym karcinomem plic (NSCLC) maji obecné
$patnou prognodzu a Sleté preziti se pohybuje
pod 5 % (2, 3). Posledn( desetileti nabidlo onko-
logii nové terapeutické moznosti pro pacienty
s pokrocilym NSCLC, a to veetné inhibitord imu-
nitnfho kontrolniho bodu, které majf za cil vyuzit
terapeuticky vlastni imunitnf systém.

Mezi humanizované monokonani protildtky
lgG4, zamérené proti receptoru programované bu-
neécné smrti PD-1, patfi pembrolizumab. Svoji ucin-

nost a bezpecnost prokazal ve studiich KEYNOTE.
V randomizované studii lll. faze KEYNOTE-024
prokdzal jednoznacné vyssi preziti u nemocnych
s vysokou expresi PD-L1 (nad 50 %) ve srovna-
ni s podanim standardni chemoterapie. Celkové
preZiti v rameni s pembrolizumabem doséhlo 30
meésicd, oproti tomu v rameni s chemoterapii bylo
14,2 mésice. Taktéz doba do progrese byla vyssi
u skupiny lé¢ené pembrolizumabem (10,3 vs. 6
mésicl). Zaroven tato registracni studie prokézala
nizsi toxicitu oproti chemoterapii (4, 5). V souc¢asné
dobé je pembrolizumab lékem volby v prvnf linii
lé¢by pro nemocné s nemalobunécnym plicnim
karicnomem a vysokou expresi nad 50% (6).

Kazuistika

Nemocny, 68 let, se k ndm do péce onko-
logické ambulance Plicni kliniky Nemocnice Na
Bulovce dostal na doporuceni spddového pra-
covisté. V breznu 2017 podstoupil levostrannou
pneumonektomii pro epidermoidni karcinom,
pT4pNOMO - llIA klinického stadia a ndsledné i ad-
juvantni chemoterapii ve slozeni cisplatina + vi-
norelbin (do kvétna 2017). Absolvoval kompletné
2 cykly cytostatické lécby, bez vyraznéjsich kom-
plikaci.V ¢ervenci 2019 bylo vysloveno podezieni
na generalizaci nemoci do nadledvin a surprakla-
vikuldrnich uzlin vpravo, dale do mediastindlnich
a hilovych pravostrannych uzlin, avsak pfi rebiop-
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Obr. 1. CT pred zahdjenim lécby pembrolizumabem (6/2019)
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Obr. 2. RTG pred zahdjeni lécby pembrolizumabem (7/2019)
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sii byl zjistén duplicitnf tumor — adenokarcinom,
s vysokou expresi PD-L1. Z téchto divodu byl
pfeddn nemocny na nase pracovisté.

Z anamnestickych Udajd: V rodiné je vysoka
onkologicka z&téz: dva bratfi se 1é¢ili pro broncho-
gennf karcinom, sestra prodélala gynekologickou
malignitu, matka takéz v péci onkogynekologie.
Z osobnianamnézy kromé prodélané lobektomie
a nasledné lé¢by uvadi CHOPN I st., ischemic-
kou chorobu dolnich koncetin, hypertenzi bez
|é¢by a dyslipidemii bez lé¢by, viedovou cho-
robu gastroduodenalnf a pozitivitu Helicobacter
pylori v roce 2012. V dobé zjisténi nadoru, tedy
v Unoru 2017, prestal koufit — do té doby byl 40
let aktivni kurak s frekvenci cca 20 cigaret/den.
V minulosti pracoval v dfevozpracujicim prlimyslu
a v zemedélstvi, v soucasné dobé je jiz ve starob-
nim dlchodu. Alergie neudavé a trvale uziva jen
inhalac¢né formoterol-aklinidium bromid 1-0-1,
omeprazol 20 mg 1-0-0.

Diagndza pfi prichodu

na nase pracovisté

B Generalizovany bronchogenni karcinom
pravého horniho plicniho laloku (posti-
zeni prevézné uzlin — supraklavikularné
vpravo, hilovych a mediastinéinich vpravo,
s metastazami do nadledvin bilaterdlng),
mikromorfologicky cestou EBUS prokdzan
adenokarcinom, EGFR negat., ALK negat,
PD-L1 95 %, staging dle TNM klasifikace (8.
edice): T1cN3M1c - IV.B klinického stadia.

B St p. levostranné pneumonektomii 3/2017
pro epidermoidni karcinom, pT4pNOMO — IIIA
klinického stadia, bez vysetieni exprese PD-L1,
podany 2 cykly adjuvantni chemoterapii ve
sloZenf cisplatina + vinorelbin (5/2017-7/2017).

Na zédkladé téchto vysetfeni byl nemocny,
s ECOG PS 0, nasim multidisciplindrnim onko-
logickym tymem indikovan do prvni linie lécby
pembrolizumabem v ddvce 200 mg kazdé 3
tydny (viz obrazky 1, 2).

Prvni davka byla podana v poloviné srp-
na 2019, s dobrou toleranci a bez komplikaci.
Dle kontrolniho CT vysetfeni z 11/2019 doslo
k povsechné regresi jak primarniho tumoru, tak
i adenoaptie (supraklavikuldrni, mediastinain{
a hilova). Béhem Iécby by nemocny aktivni, sub-
jektivné bez potizi (obrazky 3, 4).

Na poslednim kontrolnim CT vy3etfeni
7 4/2020 doslo k dalsi regresi, kdy v oblasti pri-
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Obr. 3. Kontrolni CT na lécbé, s potvrzenou vyraznou lécebnou odpoveédi (11/20219) marnfho tumoru jsou jen jizevnaté zmény a sou-
¢asné jiz bez mediastinalni a hilové adenopatie.
V dobé sepséani této kazuistiky trva témér
kompletnilécebna odpoveéd a nemocny absol-
voval 12 cyklus lé¢by pembrolizumabem.

Diskuze

V soucasné dobé ma pembrolizumab
v Ceské republice Uhradu relativné krétce, proto
je predc¢asné hodnotit v praxi nase dlouhodoba
data. Nicméné nase zkusenosti potvrzuji dobrou
toleranci pfi zachovani kvality zivota, a to nejen
touto kazuistikou. Je tfeba vhodné nemocné
vyhleddvat a testovat, aby mohla byt splnéna
podminka Uhrady 1é¢by a zajistili jsme jim San-
ci na deldf preziti. Ktomu je zapotfebi nejen
spolupréci multidisciplindrnich tym v rdmci
komplexnich onkologickych center, ale i blizka
vazba na nizsf, spadova pracovisté.

Zaver

Nase kazuistika ukazuje vybornou toleranci
imunoterapie u nemocného s duplicitnim tumo-
rem. Po celou dobu lé¢by je bez subjektivnich
potizi a nebyly zaznamendany nezadouci Ucinky
souvisejici s terapif. Po 10 mésicich lé¢by dosahl
témér kompletniregrese tumoru a my vefime, ze
v [é¢bé bude jesté dlouho pokracovat.

Zarover bychom chtéli poukazat na cetnéjsi
zajisténi rebiopsif, nebot diky tomu byl u naseho
pacienta zachycen duplicitni tumor, a na zakladé
histologie a dalsiho molekuldrné — genetického
testovani byla podéna vhodna lé¢ba, v tomto
pfipadé imunoterapie pembrolizumabem.

Vysvétlivky

NSCLC — nemalobunécny plicnf karinom (Non-
small-cell-lung-cancer)

PD-1 —receptor na povrchu bunék, ktery se fadi
mezi tzv. kontrolni body imunitniho systému
(programed cell death 1)

PD-LT - ligand PD-1

CHOPN - chronick& obstrukeni plicni nemoc

ECOG - PS — hodnoceni vykonosti pacienta
(Performance Status, Eastern Cooperative
Oncology Group)

EBUS - endobronchidini ultrasonografie

EGFR - receptor epidermalniho ristového faktoru
ALK - anaplasticka lymfomova kinaza

Prdce byla podpotena vyzkumnym projektem
Univerzity Karlovy PROGRES Q28 — onkologie.

www.onkologiecs.cz / Onkologie 2020; 14(Suppl. E): 131-134 / ONKOLOGIE 133



) SDELENI Z PRAXE

DOBRE VYSLEDKY LECBY PEMBROLIZUMABEM U NEMOCNEHO S DUPLICITNIM PLICNIM KARCINOMEM

LITERATURA

1. Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2017. CA Ca-
ncer J Clin 2017; 67: 7e30.

2. Miller KD, Siegel RL, Lin CC, Mariotto AB, Kramer JL, Rowland
JH, et al. Cancer treatment and survivorship statistics, 2016.
CA Cancer J Clin 2016; 66: 271e89.

134 ONKOLOGIE / Onkologie 2020; 14(Suppl. E): 13

3. www.svod.cz - k 20. 6. 2020.

4.Reck M., Rodriguez-Abreu, D, Robinson, AG, et al. Pembroli-
zumab versus chemotherapy for PD-L1-positive non-smallcell
lung cancer. N Engl J Med, 2016; 375: 1540-1550.

5. SPC Keytruda.

1-134 /

6. Planchard D, Popat S, Kerr K, et al. Metastatic non-s-
mall cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines
for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 2019;
30: 863-870.

www.onkologiecs.cz



