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Autofi predkladaji kazuistické sdéleni tykajici se Uspésné lécby pembrolizumabem star$iho muze s adenokarcinomem plic.
Cilem sdéleni je ukazat ptipad Uspé&$né lé¢by starsiho pacienta imunoterapii mimo klinickou studii v Ceské republice.
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Case report of the meaning therapeutical response of the NSCLC after pembrolizumab monotherapy

The authors present a case report of a successful treatment by pembrolizumab in an elderly man with with adenocarcioma of lung.

The aim is to show the case of the successfull anticancer therapy in elderly patient, the today standard therapy by immunotherapy

outside of clinical trials in the Czech repubilic.
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Uvod

Imunoterapii check-point inhibitory mdze-
me dnes povazovat v indikovanych pffpadech za
standardni lé¢bu nemalobunééného karcinomu
plic. Mechanismus jejich Ucinku je vysvétlen
piftomnosti PD-1 receptorl na rdznych imunit-
nich burkach, v¢etné aktivovanych T-bunék.
Nadorové buriky mohou exprimovat tzv. ligandy
PD-L1 a PD-L2, jez se vézi na PD-1 receptory, inhi-
bujf aktivované T-buriky a umoznujf nadorovym
bunkdm vyhnout se imunitni reakci. PD-1/PD-L1
protildtky blokuji vazbu PD-L1 a PD-L2 na PD-1
receptor v mikroprostfedi nadoru, blokujf inte-
rakci mezi PD-1 receptorem a jeho ligandy PD-L1
a PD-L2. Blokaci inhibi¢niho signalu umoznuji
cytotoxickym T-bunkam mediovat apoptozu
nadorovych bunék (1).

Vysoka exprese PD-L1 na nadorovych bun-
kdch (=50%) se zda byt jednim, ne v3ak jedinym
prediktorem Ucinku a je v koexistenci s dalsimi
mechanismy pfedmétem dalsiho zkoumani.
Pozorujeme nizsi miru odpovédi oproti chemo-
terapii (KEYNOTE-024 46 %), ale ty jsou obvykle

dlouhotrvajici, coz vede k fazi platd na konci
kfivky prezivani (2).

Lécebnd odpoved se i pfi vysoké expresi
PD-L1 nedostavi ve vsech pfipadech, odhaduje
se na kolem 40% pripadd. Pfitom vysokd ex-
prese nad 50 % pozitivnich nadorovych bunék
je pfitomna mezi 20-33% PD-L1 pozitivnich
pfipadd (3). Presto pacienti s vysokou expresi
PD-L1 TPS vice nez 90 % dosahuji Castéji vy-
raznéjsi parcidlni odpovédi (4) oproti stabilizaci
nemoci nebo pacientdim progredujicim na lé¢bé
nez pacienti s nizsf expresf (exprese 90 % versus
75%; p<0,001), ORR je signifikantné vyssi u pa-
cientl s PD-L1 expresi 90-100% oproti nemoc-
nym s expresf mezi 50-89 % (60,0 % vs. 32,7 %;
P <0,001). Rovnéz median PFS je signifikantné
delsi u pacientt s expresi PD-L1 90-100% oproti
skupiné s expresi 50-89% (14,5 vs. 4,1 mésice;
HR=0,50; p<0,01)

Imunoterapie v [é¢bé NSCLC mUze byt Ucin-
né i u silné predlécenych pacientl jak u skva-
moznich tak neskvamoznich NSCLC, 1é¢ebna
odpoved v ¢ase trva i po ukoncenf lécby cas-

to i dlouhodobé oproti cilené terapii, kterd je
rychld, ale vétsinou pouze docasna. Predmétem
zkoumani byla i mira lé¢ebné odpovédina lécbu
imunoterapif u starsich nemocnych (5, 7).

Kazuistika

V nasem pfipadé slo o muze, ro¢nik 1943,
celozivotniho kufaka az 30 cigaret denné, pra-
cujiciho v aktivni pracovni anamnéze jako vyso-
koskolak v technickeé profesi, diabetik Il. typu na
PAD, Iéceny pro arteridIni hypertenzi 3. stupné,
CHOPN 11B, ischemickou chorobou srdeni po
stentazi koronarnich tepen v roce 2011, ische-
mickou chorobou cév dolnich koncetin a vyz-
namnym uzavérem a. com. l. sin. 40 %, stav
po mozkové pfihodé s tranzitorni poruchou.
Na konci ledna 2019 byl pfijat k hospitalizaci
pro tézkou sideropenickou anémii s anemic-
kym syndromem vstupné, pravdépodobné
pfi objemnych vnitfnich hemorrhoidech, kdy
byl zjistén i drobny pleurdini vypotek vlevo.
Dosetfenim kolonoskopif a gastroskopif nebyly

zjistény zndmky krvaceni, sonograficky sludge
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Obr. 1. Uvodni CT hrudniku — Gnor 2019
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Zlu¢niku a cholecystolitiaza. V provedenych
odbérech byla potvrzena stfedné té&zkd mikro-
cytarni sideropenickd anémie s hodnotou he-
moglobinu 84 g/l - etiologicky s podezifenim
na ztraty ze zaZivaciho traktu. Dale v odbérech
byla nalezena vyznamna elevace tu-markerd
CA19-9:361,6 kU/I[0,8 ... 35], S_CEA: 1979 ug/I
[01...3].

Prvotni CT vysetfeni bylo zaméfeno na
oblast bficha az do malé péanve s aplikaci
kontrastni latky (Unor 2019) s ndlezem nodu-
larni zmeény v pravé nadledviné velikostné do
10 mm - bez patrného washoutu (v pozdni fazi
majf stejnou az vyssi denzitu nez v portovendz-
nf). Nehomogenné se sytici loziskové zmény levé
nadledviny, které ji nepravidelné rozsifuji az na
14 mm s podezfenim na metastaticky pdvod
zmen.

Pfi souc¢asném drobném pleurdinim vypo-
tku vpravo na zadoptednim snimku hrudniku
a nespecifickém zastinéni v oblasti pravého
plicniho hilu bylo vysloveno podezfeni na ma-
lignitu v oblasti pravé plice a bylo doplnéno
standardni CT vysetfeni hrudniku a horniho
abdomen s kontrastem (polovina bfezna 2019)
(obrazky 1 a 2).

Byl zjistén tumordzni infiltrdt v oblasti pra-
vého plicnfho hilu o rozmérech 33 X 27 x43mm
stendzujici lobarni bronchus stfedniho laloku
az na 1,5 mm. Hilovd i mediastinaini lymfade-
nopatie vpravo, vypotek jiz nebyl neprokazan.
Subfrenicky bylo patrné zvétSeni obou nadled-
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Obr. 2. Uvodni CT blicha a pdnve — tnor 2019

vin, vlevo na podkladé metastatického proce-
su. Nasledné bohuzel doslo na strané pacienta
k mési¢nimu zdrzeni k provedeni bronchoskopie
(zacétek dubna 2019), kde vlevo i vpravo byl
bronchialni strom volny a bylo zjisténo jen zne-
okrouhlenf Ustf stfedniho lobarniho bronchu
s jeho mirné zaoblenym, makroskopicky snad
infiltrovanym limbem. Segmenty 4 a 5 byly malo
patrné, stenotické. Provedeny byly excize z hlou-
bi stfednfho lobdrnfho bronchu a jeho limbu na
histologii s naslednym natérem kartacku na sklo
a do cytobloku.

Dosetfenim tkané byly nalezeny opakované
prokrajované vicecetné fragmenty bronchiaini
sliznice prostoupené formacemi adenokarci-
nomu grade 2, ALK — Ventana anti-ALK (D5F3)
negativni, EGFR negativni, PD-L1 (22C3): mem-
brdnové a cytoplazmatickd 3+ u vice nez 50%
nadorovych bunék.

Nélez byl projednan v multidisciplindrnim
tymu KOC Novy Jicin, stanoven staging nemoci
a vykonnostni stav v dobé diagndzy T2aN2M1b
(levd nadledvina, vpravo pouze incidentalom)
st. IVA, ECOG 1. Pro jiz aktudIni moznost 1é¢by
pembrolizumabem byla zahdjena tato lé¢ba
na zacatku kvétna podanim pembrolizumabu
200 mg ve tfftydennim rezimu.

Dalsi 1é¢ba jiz probihala zcela standardné,
od 6. podanf bylo pak pokrac¢ovano v terapii
pembrolizumabem 400 mg v 6tydennim rezimu
bez projevd nezddoucich Ucinkd, s normalizaci

vykonnostniho stavu nemocného na ECOG 0

o]

v odstupu jiz 6 tydnl od zahajeni 1écby a jejf
prlibéh byl zobrazovacimi metodamii laborator-
né pravidelné monitorovan. Dalsi CT (zafi 2019)
vykazuje vyraznou ¢aste¢nou odpovéd'v tumo-
réznim loZisku pravé plice, velikostni normalizacf
uzlini v mediastinu, metastatické postizeni levé
nadledviny jiz nebylo diferencovéano.

Na zatim poslednim CT vysetfeni (leden
2020) (obrazky 3 a 4) bylo je nalezeno jen pru-
hovité reziduum v oblasti primdrniho tumoru,
ostatni nélez jiz beze zmén. Lé¢ba pokracuje
v poslednim uvedeném davkovani. Pacientovi
se stale dafi velmi dobfe bez projev( sledované
nemoci na chronické terapii komorbidit.

Diskuze

Uhrada pembrolizumabu (6) je v Ceské re-
publice ze zdravotniho pojisténi stanovena od
1.3.2019. Vhodnym pacientem je metastaticky
NSCLC (stadium V), s vysokou expresi PD-L1
TPS >50%, neskvamdzni i skvamodzni histologie,
u neskvamaéznich NSCLC musi byt vylouceny
aberace EGFR/ALK, vykonnostni stav pacienta
dle ECOG 0-1, bez pfitomnosti symptomatic-
kych mozkovych metastaz nebo jsou metastazy
adekvatné lécené a pacient splfiuje standardnf
kritéria pro imunoterapii (kortikosteroidni Iécba,
autoimunitni onemocnént, laboratorni hodnoty
apod.).

N&s pacient byl Ié¢en mimo klinickou studii
s aktudlné vyse popsanym efektem Ié¢by. Pres
pomeérné vysoky vék a komorbidity snasi lé¢bu
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Obr. 3. Kontrolni CT hrudniku — leden 2020 s vyraznou regresi ndlezu

vyborné. Ve shodeé s literarnimi Udaji a vysledky
metaanalyz klinickych studif u starsich nemoc-
nych nepozorujeme nizsi toleranci lé¢by nebo
vyssi pocet nezédoucich ucinkd 1é¢by ().
Starnutf se tyka celého organismu s projevy
poklesu funkce i vimunitni oblasti a daly by se
tedy ocCekavat i horsi vysledky 1éZby imunote-
rapil pro moznou nizsi reaktivitu imunitniho
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