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KOMPLETNI ODPOVED NA LECBU PEMBROLIZUMABEM U PACIENTA VE IV. KLINICKEM STADIU NSCLC

Kompletni odpovéd na lé¢bu pembrolizumabem
u pacienta ve IV. klinickém stadiu NSCLC

Marie Drosslerova
Pneumologicka klinika Thomayerovy nemocnice a 1. LF UK, Praha

Imunoterapie vyuZziva vlastni imunitni systém jedince k boji s nddorovym onemocnénim. Pembrolizumab je humanizovana monoklo-
nalni IgG4 protilatka proti receptoru programované bunécné smrti PD-1. Prokdzal svoji Ucinnost v 1. linii Ié¢by metastazujiciho NSCLC
(nemalobunééného plicniho karcinomu). Co se ty¢e monoterapie, je piipravek pembrolizumab v Ceské republice hrazen v 1. linii k lé¢bé
metastazujictho NSCLC u dospélych pfi PD-L1 expresi =50 %, pficemz u neskvamézniho NSCLC musi byt vylou¢ena pozitivita nddo-
rovych mutaci EGFR a ALK. Déle byla tento rok schvalena Uhrada pfipravku pembrolizumab v kombinaci s chemoterapii v 1. linii [é¢by
metastazujiciho NSCLC dospélych pfi PD-L1 expresi 1-49 %. Opét plati, Ze v pfipadé neskvamdzniho NSCLC musi byt vyloucena pozitivita
nadorovych mutaci EGFR a ALK. Nase kazuistika popisuje pfipad 69letého muze s metastatickym NSCLC, u kterého byla zaznamenana
kompletni odpovéd na Ié¢bu pembrolizumabem v monoterapii a zvldadnuta imunitné podminéna kolitida pomoci mesalazinu.
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nitné podminéna kolitida, mesalazin.

Complete response to pembrolizumab in a patient with stage IV NSCLC (non-small cell lung cancer)

Immunotherapy is treatment that uses a person's own immune system to fight cancer. Pembrolizumab is a humanized
IlgG4 monoclonal antibody that targets the PD-1 receptor (Programmed cell death protein 1 receptor). Pembrolizumab
demonstrated efficacy as first-line therapy for metastatic NSCLC. In the Czech Republic, pembrolizumab monotherapy has
reimbursement as the first-line treatment of metastatic NSCLC in adults whose tumours express PD-L1 = 50 %, with no EGFR
or ALK positive tumour mutations in case of nonsquamous NSCLC. This year, there is new pembrolizumab reimbursement
in combination with chemotherapy, as the first-line treatment of metastatic NSCLC in adults whose tumours express PD-L1
1-49 %, with no EGFR or ALK positive tumour mutations in case of nonsquamous NSCLC. We report the case of a 69-year-old
male patient who presented with metastatic NSCLC. The patient received pembrolizumab monotherapy and there is com-
plete response to pembrolizumab. The patient developed immune-mediated colitis successfully treated with mesalazine.

Key words: stage IV NSCLC (non-small cell lung cancer), immunotherapy, pembrolizumab, KEYNOTE-024, immune - mediated
colitis, mesalazin.

Uvod do problematiky

Karcinom plic je jedna z nejc¢astéjsich malig-
nit. Pravidelné zaujima predni pficky v mortalité.
Ceska republika nenf vyjimkou. Ro¢né je u nas
noveé diagnostikovano néco pres 6000 pacient(
s timto onemocnénim a kolem 5000 pacientl
na néj umira (1).

Nebezpeci tohoto onemocnéni spociva

v tom, Ze se vétsinou nevyskytuji ¢asné varovné

signaly, které by umoznily zachytit nemoc v po-
¢atecnim stadiu. Jakmile se pfiznaky objevi, jedna
se v drtivé vétsiné o pokrocilé onemocnéni.V po-
krocilych stadiich lll a IV, kdy je Sance na vylécenf
minimalnf, je takto diagnostikovano zhruba 80%
nemocnych. Sance na dlouhodobé preZiti jsou
v pifpadé pokrocilého onemocnéni témér miziveé.
Pétileté relativni pfeziti nemocnych s karcinomem
plic je u stadia IV pouze 2,9%.

NSCLC (Non-Small Cell Lung Cancer, nema-
lobunécny karcinom plic) tvoff majoritu plicnich
karcinom( (zhruba 85 %) (2). UpIného vyléceni
|ze dosdhnout pouze v Casnych stadifch tohoto
onemocnéni pomoci radikalni plicnf resekce
anebo radioterapie (Ize jen u 10-15% pacien-
td). Dlouhodobé neuspokojivé vysledky v 1é¢bé
vedly ke snaze o rozsiteni terapeutického spek-
tra o novou lé¢bu, jako je imunoterapie.
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Obr. 1. Pétileté celkové preZiti KEYNOTE-024 (Brahmer JR, et al. Annals of Oncology 2020; 31(Suppl. 4):

S1142-S1215. 10.1016/annonc/annonc325

KEYNOTE-024 celkoveé preziti
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* efektivni crossover v rameni s chemoterapil na anti-PD-(L)1 terapii 66,0 % (99 pacientd celkové na anti-PD-L(1) 1erapii 83 pacientl plevedeno na pembrolizumab béhem studie
@ 16 pacientl nasazeno na subsekvencni anti PD-L1 terapii mimo crossover, pacientim mohla byt nasazena >1 subsekventni anti PD-L1 terapie

Obr. 2. Magnetickd rezonance mozku v dobé
diagndzy, solitdrni lalocnaté loZisko lokalizované
parietookcipitdlné vlevo s vyraznym perifokdlnim
edém okolo (inor 2019)

Imunoterapie je zcela prelomova léceb-
nd modalita. Vyuziva viastni imunitni systém
jedince k boji s nddorovym onemocnénim.
StéZejni roli v tomto procesu hraji cytotoxické
T-lymfocyty.

Umi se navazat na povrchovou strukturu
nadorové bunky a nasledné ji usmrtit. Samy
T-lymfocyty maji na svém povrchu receptory
(antigeny), které reguluji jejich ¢innost. Nazyvajf
se kontroln{ (checkpoint) body imunitni reak-
ce. Nadorové bunky umi na urovni kontrolnich
bodU zablokovat efektivni imunitni odpoved
a uniknout tak kontrole lymfocyt(. Sem patff
i interakce proteinu programované bunécné
smrti PD 1, ktery je na povrchu imunitni buriky,
s ligandem PD L1, ktery je exprimovéan nadoro-
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vou burikou. Pfi této interakci dochdzi ke snizeni
aktivity cytotoxickych T bunék, a v kone¢ném
dudsledku je zablokovéna protinddorovd imunitni
reakce organismu (3).

Pembrolizumab je humanizovand mono-
klonaIni IgG4 protildtka proti receptoru progra-
mované bunécné smrti PD-1. Jejim Ucinkem
dochazi k odblokovani protinddorové imunitni
reakce organismu (4).

Studie KEYNOTE-024
(NCT02142738)

KEYNOTE-024 (NCT02142738) byla multicen-
trickd, mezindrodni, randomizovana, oteviend
studie faze lll. Hodnotila Ucinek 1é¢by pembroli-
zumabem oproti standardni chemoterapii plati-
novym dubletem v 1. linii |é¢by metastatického
NSCLC s PD-L1 expresi =50 % (5).

Do studie byli zafazeni pacienti od 18 let
veku s vykonnostnim stavem ECOG PS (Eastern
Cooperative Oncology Group performance sta-
tus) 0-1. Nesméla byt pfitomna EGFR aktiva¢ni
mutace nebo ALK translokace. Ucast ve studii
vylucovaly neléené mozkové metastazy, aktivni
autoimunitni onemocnéni vyzadujici systémo-
vou terapii nebo intersticidlnf plicni proces.

Celkem bylo zafazeno 305 pacientl. Tito
pacienti byli randomizovani do dvou ramen
1:1.V prvnim rameni byli pacienti |éCeni pem-
brolizumabem v ddvce 200mg intravendzné
kazdé 3 tydny. Celkem bylo mozno podat ma-
ximalné 35 cykld pembrolizumabu. Lé¢ba byla
ukoncena pfi radiologicky potvrzené progresi
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onemocnéni dle kritérii RECIST 1.1 (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours), BICR
(Blinded Independent Central Review) nebo
pfi vyskytu zdvaznych nezddoucich dcinkd.
Ve druhém rameni probihala Ié¢ba standard-
ni chemoterapif platinovym doubletem 4 az 6
cykl.V pfipadé progrese onemocnéni v rameni
s chemoterapii byl povolen crossover a pacienti
mohli byt Ié¢eni dale pembrolizumabem, ktery
bylo mozno podavat opét maximalné 35 cykld.

Primérnim cilem studie bylo zhodnoceni
PFS (preZiti bez progrese). Hlavnim sekundarnim
cflem bylo OS (celkové prezitf).

Studie prokdzala statisticky vyznamné pro-
dlouzeni PFS i OS u pacientl lé¢enych pem-
brolizumabem oproti standardni chemoterapii.

Medidn PFS u lé¢by pembrolizumabem byl
10,3 mésice oproti 6 mésiclim pfilécbé platinovym
doubletem (HR = 0,50, (95% Cl, 0,37-0,68)) (6).

V rdmci kongresu ESMO 2020 byla prezen-
tovana aktualizovand data OS (medién follow
up 59,9 mésicd). 31,9% nemocnych v rameni
s pembrolizumabem preziva 5 let, coz je témér
dvojnadsobek ve srovnani s 16,6 % nemocnych
|éCenymi chemoterapil (navzdory 66 % cross
overu) (obrazek 1). Median OS v rameni s pem-
brolizumabem dosahl 26,3 mésicd vs. 13,4 mé-
sict v kontrolnim rameni (HR = 0,62 (95% (|,
0,48-0,81)) (7).

Pembrolizumab mél v monoterapii lepsi
profil snasenlivosti ve srovnani s chemoterapif.
Viyskytovalo se pfi ném méné zdvaznych neza-
doucich Gc¢inkd stupné 3-5. Imunitné podmi-
néné nezadouci Ucinky se logicky vice vysky-
tovaly u pembrolizumabu. Vétsinou se jednalo
0 poruchy stitné Zlazy. Podstatné je, Ze vétsina
imunitné podminénych nezadoucich ucinkd je
reverzibilnich, daji se zvlddnout pomoci korti-
kosteroid nebo jiné imunosuprese (6).

Kazuistika

Nasim pacientem je 69lety muz, béloch, ex-
kufak od roku 2016 (s celkovou néloz{ 40 bali¢ko-
rokd). Pacient mél arteridIni hypertenzi a dyslipi-
demii. Prodélal spontanni rupturu aneuryzmatu
brisni aorty v roce 2016 a netransmuralni infarkt
myokardu v roce 2013. Byl v dlichodu, predtim
pracoval jako zednfk.

Pacient se v Unoru 2019 dostavil ke svému
praktickému lékafi pro pravostrannou hemi-
parézu a pravostrannou hemianopii, pfed tim

pocitoval vertigo a doslo u néj k prekolapsové-
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Obr. 3. CT hrudniku v dobé diagndzy, loZisko v S3 v pravém hornim plicnim laloku, pfi hrudni sténé

(Unor 2019,

b5
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Obr. 4. Kontrolni CT hrudniku po 3. cyklu pembrolizumabu, loZisko v S3 v pravém hornim plicnim laloku

v mirné regresi (kvéten 2019)

mu stavu. Byl odeslan na neurologii, kde kromé
standardnfho neurologického vysetfeni proved|i
CT a naslednou magnetickou rezonanci mozku.

Zobrazovacf vysetfeni mozku odhalila solitarn{

lalo¢naté loZisko lokalizované parietookcipitalné

)

=t

vlevo s vyraznym perifokdlnim edémem (veli-
kost loZiska 40x32x30 mm) (obrdzek 2). Bylo
doplnéno CT hrudniku, bficha a malé panve.
Na CT hrudniku se zobrazilo neostfe ohrani-
cené, periferné uloZzené loZisko v S3 pravého
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horniho plicniho laloku (velikost kolem 20 mm)
(obrazek 3). Ostatni ndlez na CT byl fyziologicky.
Nasledovalo chirurgické odstranént solitarnfho
loZiska v mozku, které probéhlo v Unoru 2019.
Histologické vysetfeni potvrdilo metastazu
NSCLC, adenokarcinomu. Uzavieno tedy jako
T1bNOM1b (metastdza mozek), IVA klinické sta-
dium. Pacient byl odeslan na nase pracovisté
k ur¢eni dalstho postupu. Na neurologii dochazel
na pravidelné kontroly.

Vzhledem k recentné prodélané naro¢né
operaci mozku si pacient bronchoskopii a pfi-
padné chirurgické odstranéni primarniho lo-
Ziska nepfdl. Byla doplnéna analyza prediktiv-
nich markerl z mozkové metastazy. Metastaza
nevykazovala aktiva¢ni mutace EGFR ani ALK
translokace. PD-L1 exprese byla zastizena v 60 %
nadorovych bunék.

Viykonnostni stav pacienta odpovidal ECOG
PS 1. Pacient byl po operac¢nim feseni mozkové
metastazy zcela bez neurologickych pfiznakd,
kortikoidy mél jiz delsi dobu vysazeny, nemél
rovnéz autoimunitni onemocnéni, ani intersti-
cidInf plicni proces. Jeho laboratorni vysledky
zahrnujici kompletni biochemii a krevnf obraz
s diferencidlem byly fyziologické. Pacient byl
indikovan k [é¢bé pembrolizumabem v dévce
200mg intravendzné co 3 tydny, 1é¢ba byla za-
héjena v bfeznu 2019.V prabéhu lé¢by mél pa-
cient pravidelné kontroly zahrnujici laboratorni
vysetienf a skiagram hrudniku. Po tfetim cyklu
pembrolizumabu doslo k parcidini remisi one-
mocnéni, kterd byla potvrzena na kontrolnim
CT hrudniku a subfrénii (obrdzek 4). Pfi 1é¢bé
probihaly neurologické kontroly, v rdmci kterych
mél pacient nékolik magnetickych rezonancf
mozku, vzdy bez ndlezu novych mozkovych
metastadz. Béhem lé¢by pembrolizumabem
pacient pfibral na vaze, vratila se mu sila, zacal
pravidelné sportovat a zapojil se zpét do spo-
lecenského Zivota. Vykonnostni stav se zlepsil
na ECOG PS 0. Lé¢ba pembrolizumabem byla
tolerovana bez jakychkoliv obtiZi ¢&i nezddoucich
Ucinkd, kromé vzniku subklinické hypotyredzy,
do zacatku brezna 2020.

Zacatkem bfezna, po podani 16. cyklu pem-
brolizumabu, se u pacienta objevila mima dia-
rea (2 fidsi stolice denné), bez jinych symptomd.
V prvni fadé jsme zvazovali imunitné podminény
nezadouci Ucinek pfi lé¢bé pembrolizumabem -
stupen 1. Pacienta jsme odeslali k infektologovi,
ktery proved| komplexnf vysetten, infekenf pfici-
gie 2020; 14(Su
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Obr. 5. PET/CT pred operaci, drobné loZisko v S3 v pravém hornim plicnim laloku (Cerven 2020)

Obr. 6. Kontrolni CT hrudniku, pooperacni jizevnaté zmény v pravém hornim plicnim laloku (zdfi 2020)
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nu prijmu neprokazal, negativni bylo i vysetreni
stolice na Clostridia. Zahajili jsme symptomatic-
kou terapii prdjmu — loperamid, hydratace, Uprava
stravy. JelikoZ se jednalo o imunitné podminény
nezadouci Ucinek stupné 1, v 1é¢bé pembrolizu-
mabem jsme pokracovali. Pacient byl pravidelné
kontrolovan, jeho stav byl stabilni, laboratorni
vysledky byly bez vétsich pozoruhodnosti. Po
podani 18. cyklu (duben 2020) se diarea zhorsila.
Pacient uddval 5 fidSich stolic denné, navic se ob-
jevily bolesti bficha. Nyni se jiz jednalo o kolitidu
jako imunitné podminény nezddouci Ucinek stup-
né 2.Lé¢bu pembrolizumabem jsme prerusili, po-
kracovéno bylo v symptomatické terapii prajmu.
Kortikosteroidy ani jinou formu imunonosuprese
jsme nepodavali. Po par dnech doslo ke zlepsenf
prdjmu opét na stupen 1.

L
™

Zacatkem cervna jsme proved|i kontrolni
PET CT, na kterém bylo popséno drobné nizce
FDG avidnilozZisko v S3 pravého horniho plicni-
ho laloku (obrdzek 5) a nizce FDG avidni uzliny
mediastinaIni vpravo a subkarindlni. Pacient byl
indikovan k opera¢nimu zakroku.

Na konci Cervna byla provedena neanato-
micka resekce loZiska v pravém hornim plicnim
laloku, biopsie mediastinalnich a subkarinélnich
uzlin. Nasledné histologické a imunohistoche-
mické vysetfeni resekovaného loziska a uzlin
malignitu neprokdazalo. Uzliny byly nespecificky
antigenné stimulované s pfitomnosti mirné
antrakdzy, bez zachytu malignich nddorovych
formaci. Lozisko kromé vaziva, antrakotického
pigmentu a makrofagl obsahovalo drobné
konglomeraty kulatobunéc¢né zanétlivé celu-
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lizace a granulomy bez nekrézy non-sarkoid-
niho typu, nejspise jako reakce na pouzitou
imunoterapii. Byla prokdzana kompletni remise
onemocneén.

U pacienta se stéle vyskytovala mirna diarea,
tentokrat 1-2 fidsf stolice denné nad normu. Z to-
hoto ddvodu jsme pacienta zacatkem srpna ode-
slali na koloskopii. Makroskopicky byla popsana
mirnd pankolitida, histologicky chronickd aktivn{
kolitida, nejspise pfi imunoterapii. Vzhledem ke
kompletni remisi onemocnéni pfi lé¢bé pembro-
lizumabem, tudiz dobré funkci protinddorové imu-
nity pacienta a recentnf operaci, jsme se rozhodli
vyzkouset léc¢bu kolitidy nejdfive mesalazinem.
Mesalazin se hojné vyuziva prilécbé neinfekenich
stfevnich zanétd jejichz vznik je spjat s dysregulact
imunitni odpovedi, jako je napfiklad Cronova cho-
roba nebo ulcerézni kolitida. Ackoliv thumf{ mistnf
zanétlivé reakce ve stieve, nezpUsobuje celkové
oslabeni imunity. Mesalazin jsme zacali podavat
v plilce srpna v ddvkovani 800mg dvakrat denné
2 tablety. Spolu s mesalazinem byla podavéana
probiotika, doporucena byla Setfici dieta a dostatek
tekutin. Koncem srpna pacient absolvoval kontrolu
na gastroenterologii, doslo ke kompletnf regresi
prdjma. V 1é¢bé mesalazinem bylo déle pokraco-
vano, naplanovana byla kontrolni koloskopie, ktera
by méla probéhnout v nejblizsich dnech.

Posledni kontrola u nas probéhla koncem
zat. Na provedeném CT hrudniku byly jizevnaté
pooperacnf zmény (obrazek 6), trva kompletn{

remise onemocnéni.

Zavér

Imunoterapie je pfelomovou lé¢ebnou
metodu, kterd rychle ménf standardy lécby
mnohych zhoubnych novotvard veetné NSCLC.
Pembrolizumab, at uz v monoterapii anebo v kom-
binaci s chemoterapif, je pfi splnéni podminek
Uhrady dostupny pro viechny pacienty s metasta-
tickym NSCLC a pozitivni PD-L1 expresi. Dokaze vy-
razné prodlouzit preziti pacientd. Lé¢ba mize vést
ke kompletni remisi onemocnéni. Pacienti musi byt
stran pipadného vyskytu imunitné podminénych
nezadoucich Ucinkd dobfe edukovani. Jakykoliv
imunitné podminény nezadoucf Ucinek musf byt
bran velmi vazné. Management se odviji od stupné
zavaznosti. Mesalazin jsme v doporucenich lé¢by
imunitné podminéné kolitidy nenalezli, é¢ba na-
$eho pacienta pomoci mesalazinu byla s efektem.
Je nazvazeni, zda jej pfi nizkém stupni zavaznosti

imunitné podminéné kolitidy nevyzkouset.
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