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Imunoterapie predstavuje onkologickou lécbu, kterd vyuziva zamérné stimulace imunitniho systému k 1é¢bé nddorového onemoc-
néni. Jejim cilem je zlepsit pfirozenou schopnost imunitniho systému v boji s onkologickym onemocnénim. Imunoterapie neni
cilend pfimo na nddorovou tkan, ale jejim cilem je zvy3eni protinddorové aktivity vlastniho imunitniho systému. Cilem vyzkumu
poslednich let jsou protilatky proti receptoru programované bunéc¢né smrti (PDL-1) a jeho ligandu (PDL-1). Pembrolizumab je
humanizovana monoklonalni protilatka proti receptoru programované bunécné smrti PD-1 (programmed cell death-1).
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First-line pembrolizumab for metastatic non-small-cell lung cancer

Immunotherapy is a form of cancer treatment that uses the artificial stimulation of the immune system to treat cancer, improving
on the immune system's natural ability to fight the disease. Immunotherapy do not target the tumor directly but they interfere with
the ability of cancer cells to avoid immune system attack. Antibodies against the PDL-1 receptor and its PDL-1 ligand are the main
focus of recent studies. Pembrolizumab is a humanized monoclonal immunoglobulin antibody directed against human cell surface

receptor PD-1 (programmed cell death-1).
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Uvod

Vétdina pacientd s nemalobunécnym karcino-
mem plic (hon-small-cell lung carcinoma, NSCLC)
je diagnostikovana v lokdlné pokrocilém &i me-
tastatickém stadiu (stadia llIB a IV). U téchto stadif
NSCLC se zlé¢ebného hlediska jedna ve vétsiné
pifpadd o paliativnilécbu, a to i presto, ze nové Ié-
¢ebné moZnosti poslednich let vedly k prodlouzeni
celkového preziti pfi zachovani dobré kvality Zivota.

Prvoliniova lé¢ba pokrocilého nemalobunéc-
ného karcinomu plic prodélala v poslednich letech
vyznamné zmeny, zejména v dlsledku zavedeni
imunoterapie. Vysetfovani molekularnich markerd
(EGFR, ALK, ROS-1, PD-L1) je standardni soucasti dia-
gnostického procesu a jeho vysledek ur¢uje volbu
terapie. U pacientU s aktivujicimi mutacemi genu
EGFR nebo s prestavbou genu ALK je indikovana
cilend lé¢ba inhibitory EGFR ¢&i ALK v monotera-

pii. U pacientd bez téchto mutaci je indikovana
systémova chemoterapie, pifpadné v kombinaci
s antiangiogenni lé¢bou nebo imunoterapie.

Imunoterapie pfedstavuje zcela novy Iécebny
pifstup. Zatimco ostatni dosud uzivana systémova
lé¢ba byla cilena pifmo na nddorovou buriku, cilem
imunoterapeutickych Ikl je posilit a obnovit proti-
nadorovou imunitu pacienta. Protinddorovy Ucinek
tedy vznikd az sekundéarné aktivaci imunitniho
systému. Na rozdil od chemoterapie, jejiz Ucinek
je vétdinou docasny, mize imunoterapie plsobit
dlouhodobé. Do onkologické [é¢by nemalobunéc-
ného plicntho karcinomu se imunoterapie dostava
jiz od prvnflinie [écby.

Imunoterapie zamérena na ovlivnéni kontrol-
nich bodd imunitni reakce je standardnilécebnou
modalitou v [é¢bé NSCLC. Vyuzivany jsou zejmé-
na tzv. checkpoint inhibitory, které jsou cileny

na receptory na povrchu bunék, které interagujf
s imunitnim systémem. Tim, Ze dochazi k blokade
inhibi¢ni molekuly, je zvySena preexistujici pro-
tinddorova odpovéd. Receptor programované
bunécné smrti (programmed cell death mem-
brane protein, PD-1) pfedstavuje v souc¢asné dobé
nejvice prozkoumanou cilovou strukturu vimu-
noterapii plicniho karcinomu. Terapeuticky se
vyuzivé blokace vazby PD-1 na jeho ligand PD-L1
exprimovany na nadorovych bunkéach protildtkou,
kterd se vaze na PD-1 nebo PD-L1.
Pembrolizumab je humanizovand mono-
klondlnf protildtka patfici mezi tzv. checkpoint
inhibitory antiPD-1 (3). V soucasné dobé je od
1. 3. 2019 v monoterapii indikovan v prvni linii
k lé¢bé metastazujictho NSCLC u dospélych,
jejichZ nadory exprimuji PD-L1, se skére nado-
rového podilu (tumour proportion score — TPS)
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Obr. 1. RTG snimek hrudniku pred zahdjenim
lécby pembrolizumabem

Obr. 2. CT hrudniku pred zahdjenim lécby pem-
brolizumabem

>50%, bez pozitivnich nddorovych mutaci EGFR

nebo ALK. Pacientd s vysokou expresf PD-L1 (TPS
>50%) je v populaci kolem 15%. Podle vysledkd
klinickych studif prodluzuje 1é¢ba pembrolizu-
mabem median preZiti pacientd s NSCLC o 15,8
meésice ve srovnani s chemoterapif (1, 2). Nyni
noveé s platnosti od 1. 8. 2020 je pembrolizumab
v kombinaci s chemoterapii hrazen také v prvni
linii lé¢by u nemocnych s metastatickym nema-
lobunécnym karcinomem plic (NSCLC) s PD-L1
expresi 1-49%, coz predstavuje velkou skupinu
nemocnych.

Kazuistika

Predmétem kazuistického sdélenti je 68lety
nemocny, exkurak, zamecnik, bez zavaznych
komorbidit Ié¢eny pembrolizumabem pro me-
tastaticky nemalobunécny plicni karcinom.
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Obr. 3. RTG snimek hrudniku po 2 cyklech lécby
pembrolizumabem

Obr. 4. CT hrudniku po 8 mésicich lécby pem-
brolizumabem

Viyde uvedeny pacient byl na nade pracovisté
odeslan zinterniho oddéleni pro nékolik tydnl
progredujici ndmahovou dusnost a oboustranny
plicni ndlez na skiagramu hrudniku, ktery budil
podezieni na nddorové onemocnéni (obrazek 1).
Koncem kvétna 2019 bylo doplnéno CT vysetieni
hrudniku s ndlezem tumoru ve stfednim laloku
pravé plice, mnohocetnymi metastdzami v obou
plicnich kridlech, oboustrannou mediastinalni
a hilovou lymfadenopatii, oboustrannym flui-
dotoraxem, masivnim perikardidlnim vypotkem
a trombdzou v. jugularis interna vpravo (obrézek 2).
CT mozku a bricha bylo bez vzdalenych metastdz.
Tumor byl klasifikovéan jako TAN3M1a, st. IV. Nejprve
pacient podstoupil punkci klinicky vyznamného
perikardidlnfho vypotku, ktery byl maligni etiolo-
gie (z cytobloku potvrzen plicni adenokarcinom)
a po stabilizaci stavu indikovano bronchoskopic-
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ké vysetfenf (pocétkem Cervna 2019) s transbron-
chidIni biopsii z bronchu pro stredni plicni lalok.
Cytologicky a histologicky byl diagnostikovan
primarné plicni adenokarcinom, s negativnimi
mutacemi EGFR, ALK, ROST a pozitivitou expre-
se PD-L1 v 90 % nadorovych bunék. Vzhledem
k dobrému vykonnostnimu stavu (ECOG 1), absenci
zévaznych komorbidit, vysledku histologie a PD-L1
byla v 1.linii indikovana lé¢ba pembrolizumabem.

Lécba pembrolizumabem byla zahdjena
koncem ¢ervna 2019 v ddvce 200 mg parente-
ralné v intervalu 3 tydn(. Jiz po 2 cyklech lé¢by
byla na skiagramu hrudniku patrna vyrazna re-
grese nélezu (obrazek 3). Dle echokardiografie
nedoslo k doplnéni perikardidlniho vypotku.
Subjektivné pacient udaval vymizenidechovych
obtizi, pfibral na hmotnosti a zacal aktivné cvicit
a pracovat. Ke zlepseni nadlezu na skiagramu
hrudniku dochdzelo i v nasledujicich tydnech
a mésicich, RTG snimky hrudniku byly provadény
pred kazdou aplikaci imunoterapie. Regrese na-
lezu byla potvrzena nésledné i na CT vysetfen{
hrudniku po 3 mésicich 1é¢by. Dle posledniho CT
vysetfeniz unora 2020 je patrna vyrazna remise
onemocnéni. Pfi srovnani s CT pfed zahajenim
terapie doslo k regresi nalezu bilaterainé. Je pa-
trno zmenseni primarniho nadorového loziska
ve stfednim laloku pravé plice na 24 mm (pdvod-
né 37mm), doslo k vyznamné regresi velikosti
i poctu plicnich metastaz oboustranné, regresi
mediastinalni i hilové lymfadenopatie, regresi
karcinomatézni lymfangiopatie vpravo. Témér
kompletné vymizel fluidotorax oboustranné
i fluidoperikard (obrazek 4).

Lécha pembrolizumabem probiha bez preru-
Sentijiz 12 mésicl. Klinicky se pacient citi vyborné
(ECOG0), pracuje, sportuje a nebyly zaznamena-
ny zadné nezédouci prihody vyplyvajici z [é¢by.
V soucasné dobé pacient absolvoval 18 cykld
imunoterapie a je pladnovano dalsi CT vysetfeni.

Diskuze a zaveér

ViySe uvedena kazuistika doklada vyznamny
a dlouhotrvajici 1é¢ebny efekt imunoterapie v
monoterapii v prvni linii [é¢by metastatického
nemalobunécného plicniho karcinomu s vysokou
expresi PD-L1. Lé¢ba probiha bez komplikaci.
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