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Nivolumab ve druhé linii lécby pacientu
s pokrocilym nemalobunéénym
plicnim karcinomem

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

Imunoterapie se zaclenila do standardu lé¢by pacientl s pokrocilym NSCLC (nemalobunécnym plicnim karcinomem). K dispozici
mame hned nékolik pripravkd. Jednim z nich je nivolumab. V prvni linii 1é¢by je u pacientli s metastazujicim NSCLC indikovan
v kombinaci s ipilimumabem a dvéma cykly chemoterapie na bazi platiny. U nemocnych, ktefi byli [é¢eni pfedchozi chemoterapii
pro lokalné pokrocily nebo metastazujici NSCLC, je nivolumab indikovan v monoterapii. Nivolumab Ize podat, pokud nebyly pro-
kazany aktivac¢ni mutace EGFR (epidermalniho rlstového faktoru) ani pfitomnost prestavby genu ALK (anaplastické lymfomové
kindzy). Kazuistika popisuje ptipad 73leté pacientky, kterd ma za sebou Uspésnou Ié¢bu nivolumabem ve druhé linii a bylo ji
podano vsech 52 cykl{ nivolumabu v monoterapii.
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Nivolumab as second-line therapy for patients with advanced NSCLC (non-small cell lung cancer)

Immunotherapy has become integrated into the standard treatment of patients with advanced NSCLC. There are available diffe-
rent immunotherapy drugs, one of them is nivolumab. Nivolumab in combination with ipilimumab and 2 cycles of platinum-based
chemotherapy is indicated for the first-line treatment of metastatic NSCLC. Nivolumab as monotherapy is indicated for the treat-
ment of locally advanced or metastatic NSCLC after prior chemotherapy in adults. In both cases, nivolumab is for patients with-
out EGFR mutation or ALK translocation. We present a clinical case of a 73 years old patient successfully treated with nivolumab

as second-line therapy. She received all 52 cycles of nivolumab monotherapy.

Key words: advanced NSCLC (non-small cell lung cancer), immunotherapy, nivolumab, second-line treatment, case report.

Uvod

Nivolumab je plné humanni protilatka
1gG4, kterad selektivné blokuje receptor PD-1
(receptor programované bunéc¢né smrti 1)
na aktivovanych cytotoxickych T lymfo-
cytech. Interakci receptoru PD-1 s ligandy
PD-L1 a PD-L2, které jsou exprimovany na
nadorovych nebo antigen prezentujicich
bunkach, dochazi k inhibici proliferace
T-bunék a zablokovani imunitni protinado-
rové odpovédi. Nivolumab tedy obnovuje
aktivaci ,utlumenych” T-bunék. Nivolumab
ma Siroké indikac¢ni spektrum, je pouzivén

k 1é¢bé NSCLC, melanomu, maligniho me-
zoteliomu pleury, rendlniho karcinomu, uro-
telidlniho karcinomu a dal$ich nddorovych
onemocnéni (1).

Kazuistika

Kazuistika popisuje pfipad 73leté Zeny,
bélosky, exkuracky (celkovd naloz 25 bali¢-
korok(). Doty¢na se pred diagnézou nado-
rového onemocnéni lécila pouze s arterialni
hypertenzi a diabetem mellitem 1. typu. Jinak
byla nemocna v dlichodu, dfive pracovala jako
brusicka kov( a poté jako servirka v restauraci.

Od unora 2019 pacientku zacal trapit silny
kasel, pak se pfidaly bolesti na hrudi vlevo
a zacala hubnout. Prakticky |ékaf¥ ji pro kasel
1é¢il antibiotiky, kterd byla zcela bez efektu.
Nasledovalo vysetieni u ambulantniho pneu-
mologa. Ten provedl skiagram hrudniku a nas-
ledné CT hrudniku. Pro nalez na CT ji odeslal
na vyssi pracovisté.

Skiagram hrudniku ukazal ostfe ohra-
ni¢enou kulovitou expanzi navazujici na
hilus vlevo (obrazek ¢. 1). Na doplnéném
celotélovém PET/CT se zobrazilo vysoce
FDG avidni, centrdlné nekrotické tumoréz-
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Obr. 1. Vstupnivysetreni — skiagram hrudniku po-
lovina ervna 2019 (syté ostie ohranic¢end kulovitd
expanze navazujici na hilus vlevo)

ni lozisko v S1/2 levé plice (velikost loziska
6% 5X%5cm), bez podezieni na uzlinové me-
tastadzy a bez vzdalené diseminace. Z prove-
dené bronchoskopie v lokalni anestezii byla
pfi cytologickém vysetieni aspirdtu z levych
hornich bronchl vysoka suspekce na skva-
mocelularni karcinom. Pacientka byla silné
motivovana k co nejrychlejsi operaci. Na
zacatku z&fi 2019 byla provedena lobekto-
mie levého horniho plicniho laloku a me-
diastinalni lymfadenektomie. Definitivni
histopatologicka diagnéza z resekétu byla
skvamocelularni karcinom, pT2b PL1 a bo-
huzel incidentdlné byla pfi operaci zjisténa
izolovana metastaza v jedné ipsilateralni
mediastinalni uzliné pN2. Jednalo se tedy
o IlIA klinické stadium, PD- L1 exprese byla
negativni.

Nasledovala adjuvantni chemotera-
pie, ktera probéhla v fijnu az prosinci 2019.
Celkem byly podany 4 cykly ve slozeni CBDCA
(karboplatina) + Navelbin. Karboplatina byla
zvolena vzhledem k vy$3imu véku nemocné
a lepsimu bezpec¢nostnimu profilu.

V lednu 2020 restagingové CT odhalilo
metastdzu v pravém hornim plicnim laloku
(velikost metastazy 13 x 14 mm, obrazek €. 2)
a zvétsenou lymfatickou uzlinu v hornim
mediastinu paraaortélné (velikost lymfa-
tické uzliny 35x31x22mm). Vykonnostni
stav pacientky odpovidal ECOG 1.V osobni
anamnéze neméla autoimunitni onemoc-
néni. Laboratorni vysledky se pohybovaly
v rozmezi fyziologickych hodnot. Od ad-
juvance ubéhla pfilis kratka doba, tudiz
nasledovala druha linie |é¢by imunoterapii.
Koncem ledna byla zahajena Ié¢ba nivolu-
mabem v davce 240 mg intraven6zné co 2

tydny. Pred kazdym podanim dalsiho cyklu
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Obr. 2. Relaps onemocnéni—CT hrudniku polovi-
naledna 2020 (metastdza v pravém hornim plicnim
laloku)

probéhla vzdy kontrola. Soucasti kontroly
bylo kompletni laboratorni vysetfeni a kazdy
meésic skiagram hrudniku. V prabéhu podava-
ni nivolumabu bylo rovnéz provedeno opa-
kované kontrolni CT hrudniku a subfebrilif
k vyhodnoceni efektu 1é¢by. Jiz na prvnim
CT doslo ke kompletni remisi onemocnéni,
zcela regredovala metastaza v pravém hor-
nim plicnim laloku (obrazek ¢. 3) a zvétsena
lymfaticka uzlina v hornim mediastinu pa-
raaortalné. Celkem bylo pacientce podano
vsech 52 cykll nivolumabu, pficemz aplikace
posledni davky probéhla v inoru 2022.Z ne-
zadoucich Gcinkd se béhem [é¢by u nemocné
objevil pouze exantém stupné 1. Nalez na
CT, stejné tak na skiagramu hrudniku je i po
ukonceni nivolumabu bez zndmek relapsu

onemocnéni (obrazek ¢. 4).

Diskuze a zaveér

Ucinnost lé¢by nivolumabem oproti doce-
taxelu, po selhani chemoterapie platinovym
dubletem v 1. linii, byla u pacientl s pokro-
¢ilym skvamoznim NSCLC prokazéna ve stu-
dii CheckMate 017 (NCT01642004). Vysledky
studie prokézaly vyznamné prodlouzeni OS
(celkového preziti) a PFS (preziti bez progrese)
u pacientll Ié¢enych nivolumabem. Ve studii
se hodnota PD-L1 neukazala jako prediktor
ucinnosti lécby (2). Nase kazuistika tento zavér
potvrzuje, z 1écby mohou profitovat i pacienti
s negativni PD-L1 expresi.

Daéle byla opakované prokazana asociace
mezi nékterymi imunitné podminénymi ne-
zadoucimi Ucinky a lepsi progndzou pacientt
po podani anti-PD1 terapie (3, 4). Imunitné
podminéné kozni nezddouci Ucinky jsou ty-
picky spojeny s lepSim OS, coz je i pfipad nasi
pacientky.

Obr. 3. Kompletni remise onemocnéni— 1. kontrol-
ni CT hrudniku brezen 2020 (UpInd regrese metastdzy

v pravém hornim plicnim laloku)

el

BN

Obr. 4. Trvajici kompletni remise onemocnéni -
skiagram hrudniku brezen 2022

Check-point inhibitory (inhibitory imu-

nitnich kontrolnich bod() v monoterapii
anebo v kombinaci jsou dnes standardem
1é¢by jiz v 1. linii metastatického NSCLC
u pacientl bez fidicich mutaci. A imunote-
rapie by tak méla byt u vhodnych pacienta
nasazena jiz v 1. linii [é¢by. Pomérné no-
vou moznosti je é¢ba dudlni imunoterapii
s limitovanou chemoterapii. Prvni studie,
kterd prokazala ucinnost této kombinace, je
studie CheckMate 9LA (NCT03215706) (5). Na
zékladé vysledkd této studie Ize u pacient
s metastatickym NSCLC indikovat kombi-
naci nivolumabu s ipilimumabem a dvéma
cykly chemoterapie na bazi platiny v 1. linii
(Ghrada je u nds omezena na PD-L1 expresi
0-49 %).

Lze shrnout, Ze moznosti l1é¢by NSCLC
pomoci imunoterapie je nespocet a neusta-
le ptibyvaji. Mdme i pozitivni vysledky u ad-
juvance (atezolizumab). S napétim ocekavame
vysledky neoadjuvanich studii, které se pre-
vazné zamérfuji na kombinaci imunoterapie
s chemoterapii a mohou zcela zménit postupy
u resekabilniho NSCLC.
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