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Souhrn

Vychodiska: Lécebné moznosti pokrocilého karcinomu jicnu jsou dlouhodobé povazovany za
znacné omezené. V poslednich letech probéhla fada klinickych studii, jez u této diagn6zy hod-
notily efekt checkpoint inhibitor(, z nichz vyplynulo, Ze pacienti s vyssi expresi PD-L1 mohou
profitovat z terapie pembrolizumabem, a to zejména v pfipadé spinoceluldrniho histolo-
gického subtypu. Pripad: V nasi kazuistice budeme demonstrovat podani pembrolizumabu
v 1. linii terapie u generalizovaného spinoceluldrniho karcinomu jicnu s expresi PD-L1 > 70 %.
Imunoterapii bylo docileno kompletni remise onemocnéni. Zdvér: Nase kazuistika ukazuje di-
lezitost vySetfovani exprese PD-L1 u pokrocilého karcinomu jicnu. Podle dosavadnich zjisténi
se zd4, Ze imunoterapie ma na rozdil od chemoterapie potencial vyvolat dlouhodobou léceb-
nou odpovéd.
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Summary

Background: The treatment options in advanced stage of esophageal cancer are very limited. In
recent years, a number of clinical trials have evaluated the effect of checkpoint inhibitors in this
diagnosis. Case: In our case report, we will demonstrate the administration of pembrolizumab
in first-line therapy in generalized squamous cell carcinoma of the esophagus with PD-L1 ex-
pression > 70%. Complete remission of the disease was achieved by this approach. Conclusion:
Our case report shows the importance of investigating the expression of PD-L1 in advanced
esophageal cancer. According to previous findings, immunotherapy, unlike chemotherapy,
appears to have the potential to elicit a long-term response.
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PEMBROLIZUMABV 1. LINII TERAPIE GENERALIZOVANEHO SPINOCELULARNIHO KARCINOMU JICNU

Teoreticky tuvod

Lécebné moznosti u lokalné pokroci-
Iého inoperabilniho nebo generalizo-
vaného karcinomu jicnu jsou i v dnesni
dobé velmi omezené. Podle soucas-
nych tuzemskych i mezinarodnich do-
poruceni predstavuje v 1. linii [é¢by
preferovanou volbu kombinovana che-
moterapie obsahujici platinovy derivat
a 5-fluorouracil, a to jak u spinocelular-
niho karcinomu, tak i u adenokarcinomu
jicnu. V 2. linii paliativni terapie je u ade-
nokarcinomu gastroezofagealni junkce
doporucen téz rezim obsahujici paklita-
xel v kombinaci s ramucirumabem. Dale
byla ve 2. linii 1é¢by karcinomu jicnu
i gastroezofagedlni junkce prokazana
ucinnost u rezim( s paklitaxelem, do-
cetaxelem nebo irinotekanem [1,2].

V nejnovéjsich americkych doporu-
¢enich Narodni onkologické sité (Na-
tional Comprehensive Cancer Network
- NCCN) je na rozdil od guidelines Ev-
ropské spole¢nosti pro klinickou on-
kologii (European Society for Medical
Oncology — ESMO) jiz u pacientl s kar-
cinomem jicnu a gastroezofagedlni
junkce imunoterapie indikovana. Nivo-
lumab je zde doporucovan u spinocelu-
larniho karcinomu jicnu ve 2. linii palia-
tivni terapie, a to nezavisle na hodnoté
exprese PD-L1. Podani pembrolizumabu
ve 2. linii je pak mozné u spinoceluldr-
niho karcinomu jicnu s kombinovanym
pozitivnim skére (combined positive
score — CPS) > 10. Déle je pembrolizu-
mab indikovan také u karcinomu jicnu
nebo gastroezofagealni junkce s pro-
kazanou mikrosatelitovou nestabilitou.
Ve 3. nebo vyssi linii potom doporuceni
NCCN uvadéji moznost podani pembro-
lizumabu u adenokarcinomu jicnu nebo
gastroezofagealni junkce pacientdm
s expresi PD-L1> 1% [1].

Z nize uvedeného stru¢ného prehledu
klinickych studii viak vyplyva, ze i u nas
bude zafazeni imunoterapie do stan-
dardniho lé¢ebného algoritmu u po-
krocilého karcinomu jicnu a gastroezo-
fagealni junkce pravdépodobné jen
otézkou casu.

Pembrolizumab

Klinickd studie Keynote-059 (studie
faze Il) prokazala efektivitu pembrolizu-
mabu ve vyssich liniich paliativni terapie

u adenokarcinomu zaludku a gastroezo-
fagedlni junkce s expresi PD-L1 = 1 %.
Do této jednoramenné studie bylo za-
fazeno 259 pacientd s adenokarci-
nomem Zaludku a gastroezofagealni
junkci, u nichz doslo k progresi po dvou
a vice liniich terapie. U pacientl s expresi
PD-L1 =1 % (57,1 %; n = 143) byla mira
objektivni odpovédi (objective response
rate — ORR) 15,5 % (95% Cl 10,1-22,4),
z toho 2 % (95% Cl 0,4-5,8) pacientl do-
sahla kompletni remise (complete remi-
ssion — CR) [3].

V klinické studii Keynote-180 pak byla
potvrzena ucinnost a bezpe¢nost pem-
brolizumabu ve 3. linii terapie u spi-
nocelularniho karcinomu jicnu s po-
zitivnim PD-L1, coZ bylo v této studii
definovano jako CPS = 10.V této jedno-
ramenné studii faze Il byl pembrolizu-
mab podavan v monoterapii pfi progresi
po dvou liniich paliativni chemotera-
pie, a to jak u pacientu se spinocelular-
nim karcinomem jicnu, tak s adenokar-
cinomem jicnu ¢&i gastroezofagedlni
junkce. Zatimco u pacientu se spinoce-
luldrnim karcinomem dosahla celkova
ORR 14,3 %, u adenokarcinomu to bylo
jen 5,2 %. U nador0 s CPS > 10 byla ORR
zaznamenana v 13,8 %, pficemz u pa-
cientll s CPS < 10 dosahla ORR pouze
6,3 % [4].

Klinickd studie Keynote-181 potom
prokazala, ze pembrolizumab je Ucinny
téz ve 2. linii terapie u pacientd s pokro-
¢ilym spinocelularnim karcinomem jicnu
s CPS = 10, a to navici s pfiznivéjSim bez-
pec¢nostnim profilem nez v pfipadé che-
moterapie. V této studii faze lll, do niz
bylo zafazeno celkem 628 pacientd, byl
porovnavan pembrolizumab s chemote-
rapii (docetaxel, paklitaxel nebo irinote-
can) ve 2. linii terapie u spinocelularniho
karcinomu jicnu a u adenokarcinomu
jicnu ¢i gastroezofagealni junkce. Stu-
die neprokazala u imunoterapie v po-
rovnani s chemoterapii statisticky signi-
fikantni rozdil v celkovém preziti (overall
survival — OS), u podskupiny pacientl se
spinocelularnim karcinomem, ktefi vy-
kazovali CPS = 10, vSak pembrolizumab
oproti chemoterapii signifikantné pro-
dlouzil median OS (9,3 vs. 6,7 mésice;
p =0,007) [5].

Klinickd studie faze Ill Keynote-061 po-
rovnavala pembrolizumab s paklita-

xelem ve 2. linii terapie pokrocilého
adenokarcinomu zaludku a gastro-
ezofagedlni junkce. Medidn celkového
preziti u pacientl lé¢enych pembroli-
zumabem pfedstavoval 9,1 mésice, za-
timco u pacientl lé¢enych paklitaxelem
8,3 mésice, a rozdil v OS zde tedy nebyl
statisticky signifikantni. Ackoli studie ne-
prokazala statisticky signifikantni pro-
dlouzeni celkového preziti, potvrdila
lepsi tolerabilitu terapie i bezpecnostni
profil. Nezaddouci Gcinky vys$siho stupné
(grade 3-5) se objevily jen u 14 % pa-
cientld léc¢enych pembrolizumabem
v porovnanis 35 % pacientd, jimz byl po-
davan paklitaxel [6].

V soucasnosti stadle probihd Key-
note-590, randomizovana, dvojité za-
slepend, placebem kontrolovana studie
faze lll, kterd ma za cil u adenokarcinomu
jicnu, spinoceluldrniho karcinomu jicnu
a adenokarcinomu gastroezofagealni
junkce zhodnotit rozdil v 1é¢ebné odpo-
védiv 1.linii terapie mezi dvéma rameny,
kdy v jednom je poddvana chemotera-
pie s placebem, zatimco v druhém che-
moterapie v kombinaci s pembrolizuma-
bem. Vysledky této studie ale prozatim
nejsou k dispozici [7].

Nivolumab

Multicentricka, randomizovana klinicka
studie faze Ill ATTRACTION-03 porovna-
vala ucinnost nivolumabu oproti che-
moterapii po selhani 1. linie chemotera-
pie u spinocelularniho karcinomu jicnu.
Zahrnovala celkem 419 pacientd, ktefi
byli randomizovani v poméru 1: 1 do
dvou ramen studie: nivolumab vs. che-
moterapie (paklitaxel nebo docetaxel).
Median OS byl v porovnani s pacienty
s chemoterapii prokazan signifikantné
delsi u pacientl s nivolumabem (8,4 vs.
10,9 mésice; p = 0,019). Souvislost mezi
prodlouzenim celkového preziti a hod-
notou PD-L1 nebyla prokazéana [8].

Kazuistika

Nami prezentovany pfipad popisuje po-
dani pembrolizumabu v monoterapii
v 1. linii paliativni 1éCby u spinoceluldr-
niho karcinomu jicnu.

V prosinci 2018 byl v té dobé 60leté
pacientce diagnostikovan tumor jicnu,
pficemz prvnim ptiznakem onemocnéni
byla dysfagie. Pfi gastroskopii byl po-
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PEMBROLIZUMAB V 1. LINII TERAPIE GENERALIZOVANEHO SPINOCELULARNIHO KARCINOMU JICNU

psan objemny exulcerovany tumor ve
stfedni ¢asti jicnu (28-33 cm), déle byl
na zadni sténé zaludku patrny kulovity
utvar kryty normalni sliznici, ktery se vy-
klenoval do lumen Zaludku. Histologicky
byl nasledné potvrzen stfedné diferen-
covany spinocelularni karcinom grade
2. CT trupu ukazalo objemny nekrotizu-
jici tumor stfedniho jicnu, mediastinalni
lymfadenopatii (paraezofagealné v hor-
nim mediastinu vpravo lymfatickd uzlina
12mm; paket uzlin nasedajici na zesile-
nou sténu jicnu 41 x 30 X 47 mm utlacu-
jici pravou plicnici) a dale objemnou soli-
tarni centralné nekrotickou lymfatickou
uzlinu dorzalné od Zaludku o rozmé-
rech 63 x 63 x 42mm.V jaternim paren-
chymu pak byla popsana dvé metasta-
tickd loZiska v segmentech S4 a S5/8.

Po stanoveni diagnézy byla pacientka
odeslana na nasi kliniku k zahdjeni spe-
cifické onkologické terapie. Pfed zaha-
jenim 1écby jsme doplnili vySetieni ex-
prese PD-L1 z biopsie, jez potvrdilo
vysokou pozitivitu tohoto markeru - ex-
prese PD-L1 byla zastizena v pfiblizné
70 % nadorovych bunék.

Nasledné jsme zvazovali, jakou 1. linii
chemoterapie pro tento metastaticky
karcinom jicnu zvolit. Dle soudobych
platnych doporuceni by byla v 1. linii in-
dikovana kombinovana chemoterapie
na bazi 5-fluorouracilu a platinového
derivatu [2]. Pacientka nicméné spliio-
vala nékolik kritérii (dlazdicobunéény
karcinom, vysoka hodnota exprese PD-
L1, nikotinizmus), kterd nasvédcovala,
Ze by mohla profitovat z imunoterapie.
Z téchto dlvodul bylo rozhodnuto podat
zadost reviznimu Iékafi o uhradu pem-
brolizumabu v dané indikaci a v lednu
2019 jsme jej tak pacientce mohli zacit
aplikovat v dadvce 200mg a 21 dni. Jiz po
prvnim podani pacientka pocitovala vy-
razné zlepseni dysfagie. Terapii celkové
tolerovala velmi dobfe, bez komplikaci
a nezadoucich ucinkd, jez by mohly byt
spojeny s imunoterapii. Po ¢tyfech cyk-
lech terapie bylo provedeno kontrolni
CT trupu, kde byla popséna parcialni
regrese jaternich metastaz i lymfade-
nopatie. Proto byly pacientce podany
dalsi ¢tyfi cykly imunoterapie. V cervnu
2019 pak byla na kontrolnim CT popséna
kompletni zobrazovaci remise metasta-

b,

tického postizeni jater, lymfaticka uzlina
dorzalné od zaludku byla patrnd jen jako
zastfeni pfi gastroezofagealni junkci
a dale bylo dosazeno regrese primar-
niho tumoru a lymfadenopatie v me-
diastinu (obr. 1). Pacientka nadéle pokra-
cuje v imunoterapii pembrolizumabem
a vzdy po ctyrech ¢i péti cyklech pem-
brolizumabu je odesldna na pravidelné
kontrolni CT trupu. Podle prozatim po-
sledni kontroly, jeZ probéhla v kvétnu
2020, trva kompletni zobrazovaci remise
jaternich metastdz a stabilizace v oblasti
primarniho tumoru i lymfatickych uzlin
epigastria a mediastina. Pacientka do
této doby absolvovala celkem 20 cykl{
imunoterapie, a to bez jakychkoli po-

pii spojenych.

Zavér

Kazuistika demonstruje dllezitost vy-
Setfovéni exprese PD-L1 u pacientl s lo-
kélné pokrocilym nebo metastatickym
karcinomem jicnu, ktefi jsou jinak v cel-
kové dobrém stavu. Podle dosavadnich
zjisténi se zda, Ze imunoterapie ma na
rozdil od chemoterapie potencidl vy-
volat dlouhodobou lé¢ebnou odpo-
véd. A¢ v soucasné dobé neni v Ceské
republice u této diagnézy imunotera-
pie standardné hrazena zdravotnimi po-
jistovnami, je vhodné jeji indikaci u vy-
branych pacientll zvazit a podat zadost
o mimoradnou Uhradu, pfip. se pokusit
o zarazeni pacienta do klinické studie.
Lze ocekdvat, Ze v nasledujicich letech

Obr. 1. Vstupni CT leden 2019 a kontrolni CT po 6 mésicich terapie z ¢ervna 2019.

se imunoterapie stane soucasti stan-
dardniho [écebného algoritmu u kar-
cinomu jicnu nejen v USA, ale téz v Ev-
ropé, a tedy i v Ceské republice.
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