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Doposud jedinou [é¢ebnou moznosti pro pacienty s pokrocilym nemalobuné¢nym karcinomem plic byla chemoterapie platinovym
dubletem. Jedinou vyjimkou byli pacienti s EGFR ¢i ALK mutacemi, pro které byla metodou volby Iécba pfislusnymi tyrozinkina-
zovymi inhibitory. S ndstupem imunoterapie a fadou pozitivnich studii provedenych ve vyssich liniich [é¢by se zajem presunul
na prvni linii 1é¢by. Filozofii tohoto pfistupu bylo nabidnout nemocnym Gcinné&jsi a zarovers méné toxickou Ié¢bu, s jednoznacné
prodlouzenym prezivanim. S pembrolizumabem byly provedeny dvé studie porovnavajici monoterapii pembrolizumabem s [é¢-
bou platinovym dubletem: Keynote-024 zafazovala silné PD-L1 expresory (nad 50% PD-L1 exprese), Keynote-042 pak pacienty
s jakoukoliv PD-L1 expresi. Obé studie byly pozitivni a pembrolizumab ziskal v téchto indikacich FDA schvdleni. V nasi kazuistice
ukazujeme piibéh jednoho z prvnich pacientt Uspésné Iécenych v prvni linii |é¢by pembrolizumabem.

Kli¢ova slova: nemalobunéc¢ny karcinom plic, imunoterapie, pembrolizumab, chemoterapie.

Long-term control of generalized lung cancer with pembrolizumab

Sofar, platinum doublet chemotherapy has been the only treatment option for patients with advanced non-small cell lung cancer. The only
exception were patients with EGFR or ALK mutations in whom treatment with the respective tyrosine kinase inhibitors was the method
of choice. With the advent of immunotherapy and a number of positive trials performed in higher lines of treatment, interest has shifted
to the first line of treatment. The philosophy of this approach has been to offer patients a more effective as well as less toxic treatment,
with a clearly prolonged survival. Two trials with pembrolizumab have been conducted comparing pembrolizumab monotherapy with
platinum-based doublet treatment: Keynote-024 included strong PD-L1 expressors (over 50% of PD-L1 expression) while Keynote-042
enrolled patients with any PD-L1 expression. Both trials were positive and pembrolizumab was approved by the FDA for use in these
indications. We present a case report of one of the first patients treated successfully with pembrolizumab in the first line of treatment.

Key words: non-small-cell-ling cancer, immunotherapy, pembrolizumab, chemotherapy.
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Obr. 2. Primdrni PFS analyza studie Keynote-024
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KEYNOTE-024: Preziti bez progrese onemocnéni (PFS)

Obr. 5. Vstupni CT scan —leden 2017
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Obr. 3. findini analyza OS ve studii Keynote-024
KEYNOTE-024: Celkové preziti (OS) - finalni analyza
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Obr. 4. Aktualizovand data dlouhodobého preZzitive studii Keynote-024

KEYNOTE-024: 5leté celkové preziti
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které toto pole zahy zcela opanovaly. V praxi se
vsak jednd o redlnou lé¢ebnou moznost pro
cca 7% nemocnych a zbytek zlstal odkazéan
na chemoterapii platinovym dubletem.

Po roce 2010 se zacind v onkologii prosa-
zovat imunoterapie. Nejvyraznéjsich posunt

v lé¢ebnych vysledcich bylo dosaZeno na poli

blokatord kontrolnich bod imunitnich reakcf,
a to zejména molekul blokujici drédhu PD-1 —
PD-L1. V1é¢beé plicnfho karcinomu se tyto léky
(nivolumab, pembrolizumab a atezolizumab)
etablovaly nejprve v druhé linii lé¢by (1, 2, 3, 4).

Dosahované vysledky zahy vedly k pfesunutf
zajmu do prvnf linie |é¢by. Protoze byl zndm

172 ONKOLOGIE / Onkologie 2020; 14(Suppl. G): 171-174 /

vztah mezi Urovni PD-L1 exprese a efektu lécby,

byla podminkou pro prvoliniovou lé¢bu urcitd
mira PD-L1 exprese. Tuto si kazdy vyrobce stano-
voval individudlné a kolisala mezi 5-509%.
Pembrolizumab (ptvodné lambrolizumab) je
IgG4 humanizovana monoklondini protildtka proti
receptoru PD-1 na lymfocytech. Navazanim na ten-
to receptor dojde k reaktivaci imunitniho systému
s vyslednym posilenym protinddorovym Ucinkem.
Ucinnost pembrolizumabu byla v prvnf linii lécby
testovana ve studii KEYNOTE-024. Do studie byli
zafazovani nemocni s metastatickym nemalo-
bunécnym plicnim karcinomem, a to skvamdzni
i neskvamoznf histologie (u téch musely byt vylou-
Ceny EGFR a ALK mutace). Nador musel vykazovat
silnou (nad 50%) PD-L1 expresi na nadorovych
bunkach pfi pouziti diagnostického systému Dako
22C3. Jako komparétor slouZil platinovy dublet. Pro

www.onkologiecs.cz



Obr. 8. Leden 2017 - inicidIni skiagram — pred
bronchoskopickou dezobliteract
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Obr. 9. Unor2017 - 1. cyklus pembrolizumabu (jiz
po rekanalizaci pravého hlavniho bronchu)

S

Obr. 10. Polovina brezna 2017 po 2 cyklech pem-
brolizumabu

skvamozni karcinomy to byly kombinace paclita-
xel + karboplatina nebo gemcitabin + cisplatina
nebo karboplatina. Pro neskvamozni karcinomy
byl k dispozici pemetrexed s cisplatinou nebo
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karboplatinou, udrZzovaci 1é¢ba pemetrexedem
byla povolena. Design studie pfipoustél crossover
nemocnych s progresi na chemoterapii na lécbu
pembrolizumabem. Primdrmim cilem byla doba
do progrese nemoci (PFS), hlavnim sekundarnim
cilem celkové preziti (OS).

Viysledky studie byly prvné aplaudovany na
ESMO 2016. Studie prokdzala jasnou superioritu
pembrolizumabu v primarnim parametru PFS:
10,3 mésice vs. 6,0 mésice, HR 0,50 (0,37-0,68),
p< 0,001 (5).

Z&sadni rozdil v PFS se promitl i do findIni
analyzy celkového pfeZitl. Medidn OS nemoc-
nych lé¢enych pembrolizumabem byl 30 mési-
cl, u nemocnych lécenych chemoterapif (a to
i pfi 62 % crossoveru na pembrolizumab) byl
14,2 mésice, HR 0,63 (0,47-0,86), p=0,002 (6).

Na zakladé téchto dat se stal pembrolizu-
mab lékem volby pro nemocné s metastickym
NSCLC se silnou PD-L1 expresi. Zaroven se opét
potvrdil slogan ,best first” — i kdyz bylo procento
nemocnych Ié¢enych ve druhé linii pembrolizu-
mabem vysoké, nepfiznivy prabéh kfivky OS to
jiznezachranilo. V fijnu 2016 byl pembrolizumab
schvalen FDA pro prvnflinii Ié¢by metastického
NSCLC se silnou PD-L1 expresi, v prosinci 2016
pak nasledovalo schvéleni EMA.

Kazuistika

Jednalo se o 74letého muze, celozivotniho
kufdka 20 cigaret denné, diabetika. Pacient byl
doporucen k vysetfeni pro narGstajici dusnost,
atovlednu 2017

Dle rtg a CT vysetfen( byl zjistén pokroci-
ly tumor pravé plice s pleurdlnim postizenim
vpravo. Bronchoskopicky nédor zasahoval do
hlavniho bronchu, ktery prakticky uzaviral. Z pro-
vedené biopsie byla stanovena diagndza skva-
mozniho karcinomu, PD-L1 exprese byla 75 %.

Dusnost nemocného se podafilo ¢astec-
né zmirnit endoskopickou rekanalizaci, kterou
se docililo ¢astecné reventilace pravé plice.
Konecnd diagndza byla skvamdzni broncho-
genni karcinom stadium IV, s metastdzami do
obou nadledvin. Pacient byl [é¢en v rdmci studie
Keynote-042, kterd méla design identicky jako
Keynote-024. Jedinym rozdilem byla pozadova-
na mira PD-L1 exprese, ta mohla byt jakdkoliv
(tedy 1% a vice). Stejné jako studie Keynote-024
byla tato studie pozitivni (7).

Pacient zahdjil Ié¢bu pembrolizumabem na
zacatku Unora 2017 a probihala bez probléma.
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Jedinym nezddoucim Ucinkem vyZadujicim te-
rapeutickou intervenci byla hypothyredza, kterd
byla vyfeSena substituci euthyroxem.

Jiz po 3 davkach pembrolizumabu bylo do-
sazeno vyrazné parcidlni remise a subjektivné
se dosahlo vyrazného zlepseni celkového stavu
pacienta.

Pacient absolvoval kompletni lé¢bu 35 cykly
pembrolizumabu, 1é¢bu dokoncil v bieznu 2019.
Od té doby je bez jakékoliv protinddorové in-
tervence a jeho hlavni obtiZi je gonarthréza (ta
jiz byla pfitomna davno pred lé¢bou pembro-
lizumabem). Radiologicky sice pretrvava drob-
né nadorové reziduum, nicnéné se vzhledem
k préibéhu nemoci domnivam, ze pokud by by-
lo toto loZisko histologicky vysetfeno, Ze by se
v ném zadna maligni burka nenasla. Je to ovsem
samoziejmeé pouze hypotéza. Posledni CT bylo
provedeno v Unoru 2020, na dal3f kontroly jiz do-
jizdét nechtél, protoze usoudil, Ze se jiz uzdravil.
Dle telefonického kontaktu byl pacient v fijnu
2020 naZivu a bez zndmek klinické progrese.
Toto témeér 4leté preziti je vyznamné lepsi nez
median OS v registra¢ni studii.

Diskuze

Diskutovany pfipad ukazuje nékolik cha-
rakteristik prdbéhu 1éc¢by, které jsou patrné
prediktorem dlouhodobé kontroly nemoci.
Patrné je to ¢asné dosazeni |é¢ebné odpo-
védi (béhem prvnich tff mésicd Iécby). Tato
odpovéd by méla byt kompletni nebo by se
kompletnf radiologicky méla blizit. Bohuzel je
jisté, Ze prosty CT scan neni schopen posou-
dit, co se vlastné s nddorem déje. Opakované
jsme byli svédky situace, kdy byl histologicky
vysetfeno nddorové reziduum po imunotera-
pii a histopatologicky se jednalo o kompletni
remisi. TéZ pfitomnost ,nedevastujici” imunit-
né mediované toxicity nemusf byt na zdvadu
a spravnéjsi vyklad asi je, Ze se jednéd o klinicky
prlkaz aktivace imunitniho systému. Zd4 se
téZ, ze by dvouletd Ié¢ba pembrolizumabem
u nemocnych s takto jasnou lé¢ebnou odpo-
védi mohla byt postacujici.

Zaver

Imunoterapie se jiz stala nedilnou soucasti
algoritmd lé¢by plicnfho karcinomu. Jako opti-
malni se jevi jeji nasazeni v prvni linii 1é¢by, kde
je monoterapie pembrolizumabem u silnych
PD-L1 expresorl metodou volby.
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