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Nemalobunéény karcinom plic (non-small cell lung cancer - NSCLC) vykazuje v Ceské
republice pokles incidence i mortality, avsak stale je vice nez polovina novych piipad
diagnostikovana ve ¢tvrtém klinickém stadiu. Mezi vzacné formy metastaz patfi renalni
metastazy, které jsou ¢asto asymptomatické a obvykle jsou ndhodnym nélezem na
zobrazovacich vysetfenich. Kazuistické sdéleni prezentuje pacienta s NSCLC a renalni-
mi metastazami, ktery byl lé¢en pembrolizumabem. U¢innost pembrolizumabu byla
potvrzena ve studii KEYNOTE-024 u pacientt s NSCLC s vysokou PD-L1 (programmed
death-ligand 1) expresi. Od roku 2019 je pembrolizumab v této indikaci dostupny i pro
pacienty v Ceské republice. Kazuistika podtrhuje vyznamné postaveni imunoterapie
v [é¢bé NSCLC a zdUraznuje vyznam multidisciplindrniho pfistupu k [é¢bé a monito-
rovani vedlejsich ucink imunoterapie.
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Pembrolizumab in the treatment of non-small-cell lung cancer
with renal metastases

Non-small cell lung cancer (NSCLC) has shown a decline in incidence and mortality
in the Czech Republic. However, over half of new cases are still diagnosed at the
stage four. The renal parenchyma is rare metastatic site. Renal metastases are often
asymptomatic and typically an incidental finding on imaging studies. This case report
focuses on a patient with NSCLC and renal metastases treated with pembrolizumab.
The efficacy of pembrolizumab has been confirmed in the KEYNOTE-024 trial in
patients with NSCLC and high PD-L1 (programmed death-ligand 1) expression. Pem-
brolizumab has been available for this indication in the Czech Republic since 2019. This
case underscores the significant role of immunotherapy in the treatment of NSCLC
and emphasizes the importance of a multidisciplinary approach to treatment and
monitoring of immunotherapy-related side effects.
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Uvod

Zhoubné nadory plic v¢etné nemalo-
bunecného karcinomu plic (hon-small-cell
lung cancer, NSCLC) maji v soucasnosti
v Ceské republice klesajici incidenci i mortali-
tu. Stle je vice nez polovina novych pfipadu
diagnostikovana ve ¢tvrtém klinickém stadiu
(1). NSCLC mUze metastazovat prakticky do
vSech organu. Nejcastéjsi lokalizace vzda-
lenych metastaz jsou mozek, jatra, skelet,
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nadledviny a plice. Rendlni metastazy se vy-
skytuji vzacné (2).

Vétsina renalnich metastaz je asymp-
tomatickych, obvykle jde o ndhodny nalez
na zobrazovacich vysetienich. Jen priblizné
15% pacientll je symptomatickych ve smy-
slu hematurie nebo bolesti bederni krajiny
(3). NSCLC s rendInimi metastazami ma horsi
progndzu a ¢astéji zaklada vzdalené metasta-
zy i vjinych organech (4).
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Obr. 1.a2. VstupniCT 7/2023 pred zahdjenim lécby pembrolizumabem

Pembrolizumab je monoklonalini proti-
latka, inhibitor kontrolniho bodu imunitni
reakce (immune checkpoint inhibitor, ICl),
ktera se vaze nareceptor PD-1 (programmed
cell death 1) na T-lymfocytu, ¢im znemoznuje
jeho vazbu s PD-L1/PD-L2. T-lymfocyt zlistava
aktivni a maze znicit nadorovou bunku (5).
Klinicka studie faze 3 KEYNOTE-024 randomi-
zovala pacienty s NSCLC a PD-L1 expresi 50 %
avice doramene s pembrolizumabem versus
chemoterapie na bazi platiny dle vybéru in-
vestigatora. Studie prokazala prodlouzeni pre-
ziti bez progrese (progression-free survival,
PFS) i celkového preziti (overal survival, OS)
u pacientll v rameni s pembrolizumabem ve
srovnani s chemoterapii (6).

Uhrada pembrolizumabu ze zdravotniho
pojisténi pro pacienty s NSCLC je v Ceské re-
publice stanovena od 1. 3. 2019.

Kazuistika

Dvaasedmdesatilety recentni stop-kufak
(40 balickorokd) byl od dubna 2023 dosetio-
van pro kasel, hemoptyzu a Unavu. Pacient byl
lé¢en s arteridlni hypertenzi, v pfedchorobi
bez autoimunitniho onemocnéni, rodinna
anamnéza stran onkologického onemocné-

nim byla negativni. Na skiagramu hrudniku
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v dubnu 2023 byl nalezen infiltrat v oblasti
pravého plicniho hilu. Na nasledném CT trupu
byl nalezen lokdlné pokrocily tumor v dolnim
laloku pravé plice velikosti 71 x66 x 65 mm
s infiltraci interlobii a pleury, hilovou a me-
diastinalni lymfadenopatii a hemodynamic-
ky nevyznamnym perikardidlnim vypotkem.
V obou ledvinach byly popsany suspektni
léze, nejvétsi vpravo v hornim pélu velikosti
55x%38x69 mm, charakter byl spise maligni.

Diagnosticka bronchoskopie v kvétnu
prokazala zdzeni v odstupu subsegmentu B6
zevnim Utlakem, nebyly nalezeny pfimé tumo-
rézni zmény. Cytologie z kartackového stéru
vyslovila suspekci na malignitu. V kvétnu 2023
pacient podstoupil UZ navigovanou biopsii.
Definitivni histologie prokazala NSCLC, spi-
Se dlazdicobunécny, tumor proportion score
(TPS) bylo 55.

Pro nejasny nalez na ledvinach bylo
v ¢ervnu doplnéno celotélové PET/CT s na-
lezem jiz znamého lokalné pokrocilého tu-
moru pravé plice s progresi velikosti proti
CT (80x65x85mm), znamé lymfadenopatie
s progresi velikosti. Nové byla popsana viabilni
uzlina v pravém nadkli¢ku. V obou ledvinach
byly popsany vysoce viabilni tumorézni léze
suspektni z metastaz. V ramci diferencialni

Obr. 5. Restagingové CT 2/2024 s progres loZiska
levé ledviny

diagnostiky byla zvazovana nadorova dupli-
cita, metastdza jiz histologicky verifikovaného
nemalobunéc¢ného karcinomu plic, v ivahu
pfichazel i lymfom.

V Cervenci 2023 byla pro vyse uvedené
provedena UZ navigovand biopsie tumoru
horniho pdlu pravé ledviny s prikazem me-
tastazy dlazdicobunécéného karcinomu. Pro
zndmou vysokou expresi PD-L1 ve vzorku
z plic plic jiz PD-L1 v biopsii z ledviny neby-
lo dosetiovano. Definitivni staging byl tedy
CcT4 cN3 (supraklavikuldrni uzlina vpravo)
pPMic (prava a leva ledvina), stadium IVB.
Vykonnostni stav pacienta dle ECOG byl 1.
Ten samy mésic byla zahajena |é¢ba pem-
brolizumabem ve standardnim dévkovacim
rezimu 200 mg kazdé 3 tydny.

Po druhém podani pembrolizumabu si
pacient zacal stézovat na bolesti velkych i ma-
lych kloubl s ranni ztuhlosti. Klinicky byly
klouby bez znamek zdnétu. Laboratorné byla
jen mirnd elevace zanétlivych parametrt (CRP
40 mg/l). V ramci diferencialni diagnostiky
byl vysetien panel autoprotilatek s prikazem
zvysenych hodnot RF (59klIU/I) a anti-CCP
(2254,4kU/1). Pacientovi byla nasazena lé¢-
ba nesteroidnim antiflogistikem (diclofenac
75mg), které uzival pfi bolestech primérné
jednou denné. Revmatologickym konziliem
byl stav uzavien jako polyartritida stupné 2
indukovana pembrolizumabem. Autoimunitni
onemocnéni bylo stfedné aktivni, pacienta
omezovalo ¢astecné, neprogredovalo. Dle
doporuceni ESMO byla zahajena lé¢ba niz-
kymi davkami prednisonu (5 mg/den), paci-
ent vimunoterapii pokracoval. Dalsi |é¢ba jiz
probihala bez komplikaci.

Na restagingovém CT trupu v fijnu 2023
byla popséna regrese velikosti expanze pravé
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plice, nitrohrudni i retrokavalni lymfadenopa-
tie a meta lozZisek ledvin. Pacient pokracoval
v pembrolizumabu v zavedeném rezimu. Na
kontrolnim CT trupu v Unoru 2024 byla bo-
huzel popsana progrese primarniho tumoru
pravé plice, hilové lymfadenopatie i meta in-
filtrace ledvin o vice nez 20 %. Nélez byl proto
uzavien jako progrese onemocnéni a prvni
linie paliativni systémové [é¢by byla ukon-
¢ena po podani 10 cykld pembrolizumabu.
Do druhé linie byl zvolen kombinovany che-
moterapeuticky rezim karboplatina AUC 5
a paklitaxel 175 mg/m? ve tfitydennim rezimu
prozatim s dobrou toleranci.

Do druhé linie byl zvolen kombinovany
chemoterapeuticky rezim karboplatina AUC
5 a paklitaxel 175 mg/m? ve tfitydennim rezi-
mu, prozatim s dobrou toleranci i odpovédi.
Na nejnovéjsim CT zobrazeni trupu je po 4
sériich chemoterapie popsana vcelku vyraz-
na redukce objemu tumoru pravé plice na
vel. 97 x73 x60mm (ve stejnych rozmérech
byl 120 x93 x80 mm) i loZiska levé ledviny
(z40x40%x27 mm na 27 X 24 X 14 mm), ostat-
ni ndlez stacionarni. V chemoterapii proto
pokracovano v zavedeném rezimu i davkach.
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Diskuze

Pembrolizumab v prvni linii je vhodny
pro pacienty s metastatickym NSCLC, s vyso-
kou expresi PD-L1, TPS >50%, neskvamoézni
i skvamozni histologie, s vykonnostnim sta-
vem dle ECOG 0-1. Pacient sou¢asné musi
splriovat standardni kritéria pro imunoterapii
(6). V prezentované kazuistice se jedna o kar-
cinom plic u kufaka v 72 letech, kdy byl ndlez
z biopsie plic patologem uzavien jako ,spise”
dlazdicobunécny, ovsem v biopsii z pravé led-
viny byla jiz jednozna¢nd diagnéza dlazdico-
buné¢ného karcinomu pivodem z plic. U pa-
cienta byla prokazana vysoka exprese PD-L1
na nadorovych bunkach s TPS vic nez 50 %.
Na zakladé vysledkl studie KEYNOTE-024 byl
do prvni linie zvolen pembrolizumab v mono-
terapii. Studie prokdzala prodlouzeni preziti
bez progrese (10,3 vs. 6,0 mésice) i celkového
preziti (30,0 vs. 14,2 mésicl) v rameni s pem-
brolizumabem ve srovnani s chemoterapif
u pacient s pokrocilym NSCLC bez predchozi
lécby, bez EGFR a ALK alterace (6, 7). Ve stu-
dii byl povolen crossover, kdy 82 % pacient
v rameni s chemoterapii pfi progresi pfeslo na
|é¢bu pembrolizumabem (7).
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Léc¢ba imunoterapii byla v prezentované
kazuistice komplikovana rozvojem autoimu-
nitni artritidy. Artralgie je mezi pacienty |é-
¢enymi pembrolizumabem jednim z nej¢as-
téjsich nezadoucich G¢inkd s incidenci kolem
9-12% (8). Vyskyt imunitné podminénych ne-
zadoucich ucinkl imunoterapie (immunothe-
rapy-related adverse events, irAE) predikuje
lepsi uc¢innost imunoterapie (9). Nezadouci
ucinky spojené s [é¢bou stupné 3 az 5 se ve
studii KEYNOTE-024 vyskytovaly méné u paci-
entU lé¢enych pembrolizumabem ve srovnani
s pacienty lé¢enych chemoterapii (26,6 vs.
53,3 %) (7).

Zaveér

Pembrolizumab se v prezentované kazui-
stice osvédcil jako ucinna lé¢ba pro NSCLC s vy-
sokou expresi PD-L1, coz je v souladu s vysledky
studie KEYNOTE-024. Navzdory jeho ucinnosti
je dUlezité pravidelné sledovani a spravné hod-
noceni imunitné podminénych nezddoucich
ucinkd. V pfipadé jejich vyskytu je nezbytny
multidisciplinarni pfistup. U prezentovaného
pacienta se nenaplnil predpoklad lepsi ucin-
nosti imunoterapie pfi vyskytu irAE.
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