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Skupina starsich nemocnych predstavuje podstatnou ¢ast nové diagnostikovanych pripad( karcinomu plic. Pokrocily kalendaini
vék neni kontraindikaci aktivni [é¢by, ale je nutno dbat na specifickou problematiku této populace. Nase kazuistika popisuje pfipad
pacientky, ktera pres vyssi vék profituje z dosetieni a Iécby metastatického karcinomu plic pomoci imunoterapie.

Kli¢ova slova: karcinom plic, PD-L1, pembrolizumab, starsi pacienti.

Pembrolizumab in treating an 82-year-old female patient with NSCLC

Elderly patients account for a substantial proportion of newly diagnosed lung cancer cases. Advanced chronological age is not
considered a contraindication to active treatment; however, specific issues of this population have to be taken into account. We
report a case of a patient who, despite her older age, has benefited from further evaluation and treatment of metastatic lung

cancer with immunotherapy.
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Uvod

Rozvoj poznatkl o interakci mezi burikami
imunitniho systému a nadorovymi burikami,
resp. nadorovym mikroprostfedim umoznil, aby
se imunoterapie stala standardni lé¢ebni modali-
tou i pro nemocné s nemalobunécnym karcino-
mem plic (NSCLC — non small cell lung cancer).
V klinické praxi jsou vyuzivany léky ze skupiny
tzv. checkpoint inhibitord — CPI (inhibitory kon-
trolnich bod imunitn{ reakce mezi nddorovou
a imunkompetentni burikou). Pembrolizumab
je humanizovand monoklonalnf protildtka proti
receptoru programované bunécné smrti PD-1
(programmed cell death-1), ktery je negativ-
nim reguldtorem aktivity T-lymfocytd. Zabranéni
signalizace mezi PD-1 a PD-L1 (programmed
cell death-ligand 1) md za nésledek zlepseni
T bunécné odpovédi proti nddorovym bun-
kam (1). V soucasné dobé je v Ceské republice,
za standardnich podminek, indikovan v 1é¢bé
pacientd s metastatickym NSCLC, u kterych byla
validovanym testem provedenym v akredito-
vané laboratofi zjisténa exprese PD-L1 > 50 %

nadorovych bunék a spliuji daldf kritéria (stav
vykonnosti, absence specifickych komorbidit,
komedikace nebo zdvaznéjsich organovych
dysfunkci).

V budoucnosti Ize ocekdvat etablovani
imunoterapie v lécbé NSCLC i u &asnych sta-
dif = sou¢ast neoadjuvantni nebo adjuvantni
kombinované 1écby, dale jeji kombinace s che-
moterapif a radioterapii u lokdlné pokrocilych
nadorl — koncept ,chemoradioimunoterapie”,
u metastatického onemocnéni jeji vyuziti v kom-
binaci s chemoterapif, cilenou lé¢bou nebo jejf
kombinacf s jinou imunitné zaméfenou moda-
litou, vse s cilem zvysit a prodlouzit procento
|éCebnych odpovédi (2, 3).

Kazuistika

Popisujeme pfipad pacientky, kterd byla vy-
Setfovana na nasf klinice od dubna 2019 pro dva
mésice trvajici kasel, dusnost po ndmaze a hub-
nuti. Mezi ddlezitéjsi udaje z osobni anamnézy
patif: informace o |é¢bé sarkoiddzy kortikoste-
roidy pfed vice nez 40 lety a déle lé¢ba skvamdz-

niho karcinomu prsu (pT2N2MQ0, ablace levého
prsu + exenterace axily v r. 1998, adjuvantni che-
moterapie a radioterapie v r. 1999, hormonalni
|é¢ba — ukoncgena v r. 2003), v soucasné dobé
|é¢ena jen pro arteridIni hypertenzi — bez orga-
novych komplikaci, pacientka je exkufacka 30 let,
16 balickorokd. Na vstupnim skiagramu hrudniku
bylo v levém plicnim kfidle, laterdIné na rozhra-
ni horniho a stfedniho plicniho pole pfitomné
loZiskové zastinéni, velikosti cca 3,5x4,5 cm,
dale zvétseny levy plicni hilus s pruhovitymi
stiny perihilézné a s mendim loziskem navazu-
jicim na dolnf pdl hilu a zastinéni charakteru
fluidothoraxu bazalné (obrazek 1). CT hrudniku
prokazalo nélez hilové a mediastinalni lymfade-
nopatie, fluidothoraxu (vleze max. sife 20 mm),
mnohocetného loziskového postizeni levé plice
s maximem subpleurdlné a pleurdlné (nejvétsi
40x45 mm) (obrazek 2). Endobronchidlné byly
patrny jen nepfimé patologické pfiznaky — zu-
Zeni, dislokacni zmény lobarnich bronchd vle-
vo. CT bficha nenalezlo postiZzeni organ( bfisn{
dutiny. V cytologickém vysetfeni pleurdiniho
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Obr. 1. Zadopredni a bocni skiagram hrudniku, duben 2019

8

Obr. 2. CTduben 2019

vypotku byly kromé cetnych eozinofild, lymfo-

cytl a aktivovanych mezotelii nalezeny i bunky
suspektni z malignity. Mikromorfologické od-
béry, provedeny z oblasti perifernich loZisek pfi
bronchoskopii, resp. pfi punkci pod CT kontro-
lou, stanovily na cytologické Urovni diagnézu
nemalobunécného karcinomu, nicméné pro
dalsi typizaci nddoru nebyl dostatek materidlu.
Z téchto dtvodu jsme pfistoupili k opakovani
bronchoskopie s punkci hilovych a subkarinnich
uzlin — vzhledem k véku, tolerabilité a potiebé
zfskani validniho vzorku byl vykon proveden
v celkové anestezii. Histologicky (perbronchidini
odbér z hilovych uzlin) byl nalezen spinocelular-
ni karcinom, s expresi PD-L1 u 75 % nadorovych
bunék. Vzhledem k dlouhému intervalu od lécby
karcinomu prsu (> 20 let), vstupni absenci inva-
ze karcinomu prsu do hrudnf stény a aktudinf
absenci mimohrudniho postiZzeni, jsme nélez

uzavreli — spinocelularnf karcinom levé plice.
Podil radioterapie na indukci nddoru je mozny —
lokalizace se ¢astecné prekryvala s ozafovacim
polem adjuvantniradioterapie karcinomu prsu.
Stadium onemocnéni IVA, TAN3M1a, vék paci-
entky v dobé stanoveni diagndzy 82,4 let, stav
vykonnosti ECOG 1. Od kvétna 2019 jsme zacal
s podavanim pembrolizumabu, ve standardnim
davkovani 200 mg a 3 tydny. Jiz pfi prvni kont-
role — cyklus 2, byla pacientka klinicky zlep3end,
doslo k Ustupu kasle, pfestala hubnout a ¢astec-
né regredovala i jejl pondmahové dusnost. Doslo
ke sniZzenf nutnosti provadéni pleurdlnich punkdi,
respektivé po druhém cyklu jiz zddnou evakuaci
fluidothoraxu neabsolvovala. Na kontrolnich
skiagramech hrudniku Ize vidét postupnou re-
gresi nddorovych lozisek i fluidothoraxu (obra-
zek 3). Korespondujici nalez je i na kontrolnich
CT provedenych v listopadu 2019 a v lednu 2020
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(obrazek 4). Aktudlné pacientka absolvovala 12
cykll 1é¢by, stav vykonnosti se zlepsil — PS 0,
pribrala 6 kg, 1é¢bu toleruje dobfe, laboratorné
je bez pozoruhodnosti. Stran vyskytu moznych
nezadoucich ucinkd lé¢by stoji za zminku jen
prechodné zvysena exfoliace pokozky (I st), kte-
ra mUZe byt projevem imunitné podminéné koz-
ni toxicity — specificka Ié¢ba nebyla podavana.

Diskuze

Karcinom plic je v CR nejcastéji diagnosti-
kovén ve vékovém rozmezi 65-69 let, dle Udajd
z Ndrodniho onkologického registru v roce 2017,
predstavovali v CR nemocni ve v&ku > 65 let
7291 %, ve véku > 75 let 2712 % a ve véku > 85
let 5,22 % z celkového poctu nové diagnostiko-
vanych pfipadl karcinomu plic. V absolutnich
¢islech jde 04794 pacientl ve véku > 65 let,
1783 pacientl ve veku > 75 let a 343 pacientd
> 85 let (4). Pro srovnani data z USA — pacienti
nad 65 let pfedstavovali 70 %, nad 75 let 36,3 %
anad 85 let 9,6 % novych pfipadd, median véku
v dobé stanoveni diagndzy byl 70 let (obdobi
let 2009-2015) (5).

Stari predstavuje Zivotni etapu, kterd ma
urcité spole¢né charakteristiky (zmény biolo-
gickych, psychologickych, socidlnich procest),
nicméné jejich definice neni jednoznac¢na a jed-
nodimenziondlni a podléhd zménam ¢asovym,
geografickym, socio-ekonomickym atd.

Kalendarni vék nenf nejdulezitéjsim krité-
riem pro diagnostiku a lé¢bu karcinomu plic,
nicéné jde o presny a nezpochybnitelny Udaj,
ktery byva casto vyuzivan i pfi hodnocenf vy-
sledkd klinickych studii. WHO rozdéluje stafi na
starnuti (Casné staff) — 60 az 74 let, staff (pozdni
veék) v rozmezi 75 az 90 let a dlouhovékost —
nad 90 let. Nicméné vétsina rozvinutych ze-
mi akceptuje hranici staff od 65 let a existuji
i dalsi rozdéleni stari dle veéku (6, 7). Nejcastgji
uzivana vékova hranice v klinickych studiich
s karcinomem plic, definujici populaci starsich
nemocnych je > 75 let, Ize se setkat i s hrani-
ci 70 let (8). V klinické praxi bézné pouzivané
skérovaci systémy — stav vykonnosti (perfor-
mance status — PS) nebo Karnofského skore,
jsou i ukazovatelem biologického stafi a mo-
hou korelovat napf. s mirou objektivni odpovédi
k cytostatické lé¢bé, toleranci |é¢by, s prezitim
a kvalitou Zivota onkologickych nemocnych,
nicméné jsou zatizeny urcitou mirou subjekti-

vity, inter-observacnf variability a nezohledriujf
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Obr. 3. Kontrolni skiagramy hrudniku, kvéten 2019 (progrese ndlezu, snimek pred zahdjenim imunoterapie), Cerven a listopad 2019 (postupnd regrese ndlezu)

Obr. 4. CTndlezy - srovndniv identickém misté v drovni trachedlini bifurkace, duben 2019, zdii 2019 a leden 2020

komplexné problematiku — komorbidit, rizik
a ,kfehkosti” geriatrickych pacientd. Existuji
i skdrovaci systémy, které vice upresnuji celko-
vy stav a predikuji vhodnost starsich pacient(
k onkologické 1é¢bé — zejména chemoterapii,
jde napf. o CGA skore (Comprehensive Geriatric
Assessment Score), CARG skore (Cancer and
Aging Research Group's Toxicity Score), CRASH
skore (Chemotherapy Risk Assessment Scale for
High Age Patients) (9). Nutri¢ni a zanétlivy stav
zohlednuje mGPS (modified Glasgow Prognostic
Score) (10). S narUstajicim vékem dochdzii v imu-
nitnim systému ¢lovéka k remodelaci (funkénim
a kvantitativnim zménam imunkompetentnich
bunék) — tzv.imunosenescenci.V piipadé vroze-
né imunity vedou tyto zmény poklesu fagocy-
tézy, zvysené produkci volnych radikald a cyto-
kinG (prozanétlivych IL-1, IL-6, IL-10, TNF), snizen{
chemotaxe a nérlistu poc¢tu myeloidnich bunék.
U adaptivni imunity dochazf ke zvyseni poctu
pamétovych bunék, zvysenipoctu T regulacnich
lymfocytd, ale deterioracf jejich funkci, dale ke
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cytokinl (IL-2), snizeni poctu naivnich lymfocytd,

snizeni poctu a funkce B lymfocytd (zvyseni
produkce autoprotilatek, snizeni produkce imu-
noglobulind). Vysledny prozanétlivy stav a ztrata
LJimunitniho dozoru” vedou ke zvysenému vy-
skytu autoimunitnich onemocnéni, infek¢nich
chorob a nadorovych onemocnénf (11). Kromé
tumorigenze hraje imunitnf systém krucidlnf roli
ivlécbé karcinomu plic. Variabilni [é¢ebnd od-
povéd imunoonkoterapie vedla ke hledanf pre-
diktivnich faktort — biomarker(, tyto Ize rozdélit
na biomarkery souvisejici s nddorem a biomar-
kery souvisejici s imunitnim systémem pacienta.
Mezi nddorové biomarkery patfi exprese PD-L1
molekul na nddorovych bunkach - v souc¢asnosti
jde o jediny prediktivni marker vyuZivany rutinné
v klinické praxi. Dalsf nddorovymi biomarkery
jsou: nddorovd mutac¢ni naloz (TMB), opravné
geny DNA replikace a rekombinace ,mismatch
repair DNA’, nddorové mikroprostiedi (zejména
TILs — tumor infiltrujici lymfocyty), imunitni ge-
novy podpis nédoru (immune gene signature),
exprese IFN-y mRNA gen(. K hostitelskym bio-
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markerdm se fadf: markery z periferni krve (po-
et lymfocytd, netrofild, eosinofil, monocytd,
krevnich desticek a jejich vzdjemné poméry),
myeloidni supresorové burky (MDSC), laktatde-
hydrogenéza, mikrobiom, regulace imunitnich
genl (HLA) a jednonukleotidoy polymorfizmus,
piftomnost TIL, PD-L1 nebo PD-1 v periferni krvi.
Véechny tyto biomarkery, resp. jejich kombina-
ce, jsou pfedmétem preklinického a klinického
vyzkumu predikce odpovédi karcinomu plic na
imunoterapii nebo kombinovanou lé¢bu (12).
Otézka efektivity a bezpec¢nosti pembrolizu-
mabu v 1é¢bé starsich pacientl > 75 let s NSCLC
byla pfedmétem spolec¢né analyzy podskupin pa-
cientd léc¢enych ve studiich KEYNOTE-010 (pemb-
rolizumab vs. docetaxel u predlécenych pacientd
sPD-L1 > 1%), KEYNOTE-024 (pembrolizumab
vs. chemoterapie u nepfedlécenych pacientl
sPD-L1 > 50 %) a KEYNOTE-042 (pembrolizu-
mab vs chemoterapie u nepredlécenych pacientd
s PD-L1 > 1 %). Nosaki a kol. prokazal, ze ve vsech
3 vékovych skupinach nad 75 let (celkem 264

pacientl) byl pembrolizumab Uspésnéjsiv para-
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metrech celkového preZitl (OS — overall survival)
nez chemoterapie (KEYNOTE-042 statisticky ne-
signifikantné). U nepredlécenych pacientl nad 75
let s PD-L1 > 50% dosahl median OS 27,4 mésice
vs. 7,7 mésice u chemoterapie. Pacienti > 75 let
ve studii KEYNOTE-024 doséhli dokonce lepdiho
vysledku poméru rizik oproti chemoterapii nez
pacienti < 75 let (HR — hazard ratio, HR 0,49 vs.
HR 0,64). Kombinovand skupina pacientd s PD-L1
> 50% ze studif KEYNOTE-024 a 046 dosédhla HR
0/41. Lé¢ba pembrolizumabem byla nemocnymi
> 75 let Iépe tolerovana, nezadouci Ucinky souvi-
sejici s léCbou byl pozorovany u 68,5 % pacientl
vs. 94,3 % u chemoterapie (stupné > 3 ve 342 %
vs. 61 %). Imunitné podminéné nezadouci Ucinky
ainfuzni reakce byly ¢astéjsi u pembrolizuma-
bu, 24,8 vs. 6,7 %, (stupné 3-4 ve 94 % vs. 0 %,
k Umrtf souvisejicimu s imunoterapii nedoslo) (13).
Bezpecnost a U¢innost imunoterapie u pacient(
s NSCLC nad = 75 let zkoumali i dalsi analyzy,
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Zaver
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