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mutacni nalozi a mutaci STK11
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Souhrn

Vychodiska: Imunoterapie checkpoint inhibitory je soucasti Iécby celé fady onkologickych dia-
gnoéz - v¢. nemalobunécéného karcinomu plic (NSCLC). Vzhledem k rozsifujicim se indikacim podani
imunoterapie v poslednich letech exponencidlné pfibyva zkusenosti jak s pozitivnimi vysledky, tak
s nezadoucimi Ucinky této lécby. Ve snaze o racionalizaci indikace imunoterapie je v sou¢asnosti
vénovana znacna pozornost identifikaci prediktivnich markerd, které by umoznily presnéjsi
vymezeni skupiny pacientd odpovidajicich na tuto terapii. PFipad: Autofi predkladaji kazuistiku
pacienta s plicnim adenokarcinomem charakterizovanym nizkou expresi PD-L1, vysokou mutacni
nélozi (37 muts/Mb) a mutaci STK71. Jedna se o kombinaci dvou prediktori nepfiznivé odpoveédi
na imunoterapii (nizké PD-L1 a mutace STK77) a soucasné vysoké mutacni naloze, kterd je naopak
povazovana za prediktor senzitivity kimunoterapii. Pacient byl Ié¢en dle dnes pevné etablovaného
standardu 1. linie systémové terapie, a to kombinaci imunoterapie pembrolizumab s chemoterapii.
Tato léc¢ba vedla k dlouhodobé a vzhledem k dosavadni délce i trvalé odpovédi s minimalnimi
nezadoucimi Ucinky. Zdvér: Imunoterapie check-point inhibitory mize, obdobné jako v ndmi
predkladané kazuistice, i u pacientll s negativnimi prediktivnimi markery vést k dlouhodobé
odpovédi a prodlouzeni preziti. V rdmci rozhodovaciho algoritmu pred zahdjenim systémové [écby
u metastatického NSCLC je pfinosné provést dostupnou komplexni prediktivni a muta¢ni analyzu.
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Summary

Background: Immune checkpoint inhibitors are an integral part of the treatment of a wide range
of malignancies, including non-small cell lung cancer (NSCLC). With the expanding indications for
immunotherapy in recent years, clinical experience has increased exponentially, encompassing
both its therapeutic efficacy and associated adverse events. In an effort to rationalize the use of
immunotherapy, considerable attention is currently focused on identification of predictive bio-
markers that would allow for more precise selection of patients likely to benefit from this treatment.
Case: The authors present a case report of a patient with lung adenocarcinoma characterized by
low PD-L1 expression, high tumor mutational burden (37 muts/Mb), and an STK71 mutation.
This represents a combination of two predictors of poor response to immunotherapy (low
PD-L1 expression and STK71 mutation) along with a high tumor mutational burden, which is
conversely considered a predictor of sensitivity to immunotherapy. The patient was treated
according to the currently well-established standard of first-line systemic therapy, consisting of
pembrolizumab in combination with chemotherapy. This treatment resulted in a durable response,
which given its current duration, may be considered sustained with minimal adverse effects.
Conclusion: Immune checkpoint inhibitor therapy, as illustrated by this case, may lead to durable
responses and prolonged survival even in patients with unfavorable predictive biomarkers. Within
the decision-making algorithm prior to initiation of systemic therapy in metastatic NSCLGC, it is
beneficial to perform a comprehensive and readily available predictive and molecular analysis.
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Uvod

Bronchogenni karcinom se dlouhodobé
fadi mezi nejcastéjsi nadorova onemoc-
néni. V roce 2023 byl v Ceské republice
(CR) diagnostikovan u celkem 6 731 pa-
cientl (2 754 zen, 3 977 muz(), pficemz
diagnoéza IV. klinického stadia byla stano-
vena u priblizné 56 % novych pripadd [1].
Lécebny postup u NSCLC IV. klinického
stadia je stanoven na zdkladé predchozi
mutacni analyzy specifickych mutaci
nebo genovych prestaveb a hladiny ex-
prese PD-L1 imunohistochemicky. U pa-
cientl bez priikazu fidici mutace je kromé
chemoterapie k dispozici do 1. linie systé-
mové lécby fada monoklonalnich proti-
latek fungujicich jako checkpoint inhibi-
tory (immune checkpoint inhibitors — ICl).
Na zékladé reflexniho testovani exprese
PD-L1 jsou pacienti IéCeni imunotera-
pii ICI v monoterapii nebo v kombinaci
s chemoterapii. Bez ohledu na expresi
PD-L1 Ize indikovat imunoterapii pem-
brolizumabem, atezolizumabem nebo
kombinaci nivolumabu s ipilimumabem,
podavanou spolu s chemoterapii. Podani
pembrolizumabu v kombinaci s chemo-
terapii je dostupné s Uhradou od srpna
2022. Uhrada je podlozena vysledky
studie KEYNOTE-189 pro neskvamoézni
NSCLC. V poslednim vydaném 5letém
updatu této studie byly potvrzeny pred-
chozi vysledky prodlouzeni celkového
preziti (overall survival - OS), kde se 5leté
preziti pohybuje okolo 20 % ve skupiné
s pembrolizumabem oproti 11 % ve sku-
piné s placebem [2]. Vzhledem ke kom-
plexnosti plsobeni ICI a fadé vliva, které
mohou pfispét k odlisnym efektlim lécby,
se v poslednich letech vénuje znac¢né glo-
balni védecké usili k hledani prediktivnich
marker( pro ucinnost imunoterapie.

Kazuistika

Nasim pacientem je muz, rok narozeni
1964, nekurdk, bez zdvaznéjsich ko-
morbidit. Pacient prechodné z pracov-
nich dlvodu prebyval ve Spojenych sta-
tech americkych (USA), kde byla v Cancer
Treatment Centers of America, Chicago,
v Cervenci 2019 stanovena diagndza pri-
marniho adenokarcinomu broncho-
genniho origa v levém hornim plicnim
laloku. Jiz vstupné bylo pfitomno me-
tastatické postizeni mediastina, hrudni
stény a lymfatickych uzlin v dutiné bfisni.

V rdmci diagnostiky byla také provedena
mutacni analyza FoundationOne s néle-
zem vysoké mutacni naloze (tumor mu-
tational burden — TMB, 37muts/Mb), bez
nalezu alterace v EGFR, ALK, ROS1, BRAF,
RET a NTRK, bez postizeni MMR proteind,
byly zjistény mutace STK77 a ARIDTA, ex-
prese PD-L1 (tkanovy specificky poly-
peptidovy antigen) byla stanovena na
1 %. U pacienta byla jesté v prabéhu dia-
gnostiky zahajena systémova lécba ka-
pecitabinem z dlvodu podezieni na
primarni karcinom prsu. Na zakladé de-
finitivni histologie s priikazem broncho-
genniho adenokarcinomu byla nasledné
indikovdna zména lécebné strategie a za-
hajena 1. linie systémové lécby pembro-
lizumabem v kombinaci s karboplatinou
a docetaxelem. Pacient v USA absolvoval
celkem pét aplikaci v tomto rezimu. Dle
CT vysetreni doslo k vyrazné regresi one-
mocnéni. Zac¢atkem roku 2020 se pacient
vratil do CR a dostavil se na nase praco-
visté k pokracovani v 1é¢bé. V CR nebyla
imunoterapie v 1. linii [é¢by NSCLC s ex-
presi PD-L1 < 50 % v té dobé hrazena.
Z toho dlivodu bylo pokracovano v che-
moterapii karboplatinou v monoterapii,
bez docetaxelu pro jiz rozvinutou neuro-
toxicitu. V ramci restagingu bylo prove-
deno CT vysetfeni s ndlezem stacionar-
niho infiltrdtu horniho laloku levé plice,
stacionarni lymfadenopatie hilové, me-
diastinalni, retroperitonedlni a mezente-
ridlni. Vzhledem ke stabilizaci onemoc-
néni a velmi dobrému klinickému stavu
bylo indikovano pokracovéni lé¢by imu-
noterapii. Na zakladé Gspésné zadosti na
§ 16 byl od bfezna 2020 pacient lécen
pembrolizumabem. Naslednd vysetfeni
CT a PET (pozitronovd emisni tomogra-
fie) s CT prokazala pretrvavajici stabilizaci
onemocnéni, postupné se normalizovala
hladina karcioembryondlniho antigenu.
Pacient pokracoval v 1é¢bé pembrolizu-
mabem do dubna 2022, kdy dokoncil
Iécbu aplikaci celkem 35. cyklu imuno-
terapie, déle bylo indikovano sledovani.
Lécbu pacient toleroval vyborné, bez roz-
voje imunitnich nezddoucich ucink{. Na
presetfenich v pribéhu sledovani jiz infil-
trdt v hornim laloku levé plice bez PET ak-
tivity, stejné tak sledované uzliny. Pacient
je stale bez potfeby dalsi aktivni onkolo-
gické 1écby, jiz 80 mésicl od stanoveni
diagnozy.

Diskuze

Prediktivni hodnota PD-L1 je u bron-
chogenniho karcinomu nezpochybni-
telnd, avdak limitace tohoto vysetfeni
jsou vseobecné znamy, at uz se jedna
o intra- a intertumoralni heterogenitu, tak
o heterogenitu mezi jednotlivymi indivi-
dualnimi vyhodnocenimi vysledku vyset-
feni. O hodnoté a prediktivnim vyznamu
nadorové mutaéni naloze a rlznych ko-
mutaci nalezenych pii sekvenovani nové
generace (next generation sequencing —
NGS) vznikd v posledni dobé celd fada
praci. Hledani validnich prediktivnich
markeru je zésadni pro spravnou selekci
pacientl odpovidajicich na lé¢bu ICI.
Mimo PD-L1, TMB a dMMR patii mezi po-
tencidlni prediktory znaky charakterizu-
jici nddorové mikroprostiedi (zejména
TILs — tumor infiltrujici lymfocyty), imu-
nitni genovy podpis nadoru (immune
gene signature), exprese IFN-y mRNA
gentll, markery hodnotitelné z krve -
pocet lymfocytl, neutrofil(l, eozinofild,
monocytl, krevnich desticek a jejich
vzidjemné poméry — pomér neutrofill
k lymfocytlim atd., lung immune prog-
nostic index (LIPI), myeloidni supreso-
rové bunky, laktadtdehydrogendza, dale
také mikrobiom, regulace imunitnich
genu (lidsky leukocytarni antigen) a jed-
nonukleotidovy polymorfizmus, pfitom-
nost TIL, PD-L1 nebo PD-1 v periferni
krvi [3]. V souvislosti s expresi PD-L1 je
pfedpokldddna uméra — ¢im vyssi ex-
prese, tim lepsi ocekavatelny efekt imu-
noterapie, avsak i pacienti s negati-
vitou exprese PD-L1 mohou klinicky
profitovat. Je nutné brat v potaz, Ze ex-
prese PD-L1 je casové a mistné promén-
liva [4]. V souvislosti s témito vyzvami se
hledaji cesty, jak |épe cilit odbér vzorku
pro reprezentativni vySetreni PD-L1; pfi-
kladem muze byt studie uzivajici PET
zobrazeni zaloZzené na zirconiem-89 zna-
¢eném atezolizumabu [5]. Imunozob-
razovani zamérené na PD-LT ma velky
potencial, ale stale ¢eli nékolika problé-
mum a prozatim nardzi na limitace pfe-
vedeni vysledk( z preklinickych modelt
do klinické praxe [6]. V praxi je jiz pevné
zavedenym biomarkerem nddorova mu-
tacni naloz (analyza probihajici v ramci
panelu NGS). Pfedpoklad je takovy, ze
nadorové bunky s TMB produkuji vice
s tumorem asociovanych antigenf,
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které mohou byt rozpoznany T-lymfo-
cyty a vést k aktivaci imunitni reakce.
0Od dubna 2020 je Utadem pro kontrolu
potravin a léciv schvaleno podani pem-
brolizumabu pro tumor agnostickou in-
dikaci, kde je jako dostatecnad hodnota
TMB povazovano > 10 muts/Mb [7]. Indi-
kace je zalozena na vysledcich prospek-
tivné planované retrospektivni analyzy
pacient( s TMB-high solidnimi nadory
v rdmci studie Keynote-158. Vyznam-
nou limitaci je fakt, ze bylo zahrnuto
jen limitované mnozstvi nddorovych
typl a NSCLC v této analyze zcela chybi.
Praci, které hledaji idedlni cut-off hod-
noty TMB pro NSCLC, existuje celd fada.
Ve studii B-F1RST, ktera pracovala s hod-
notami cut-off 16 muts/Mb (méfeno
v krvi jako bTMB), nebyl pozorovan sta-
tisticky vyznamny rozdil preZiti bez pro-
grese (progression-free survival — PFS)
mezi skupinami TMB-high vs. low, nic-
méné bTMB = 16 byl spojen s vyssi celko-
vou mirou odpovédi (objective response
rate — ORR) a ORR se zlep3ovala s rostou-
cimi absolutnimi hodnotami bTMB [8].
Ve studii CheckMate 568 a prospek-
tivni studii CheckMate 227 s nivoluma-
bem + ipilimumabem, kde byl stanoven
cut-off pro TMB-high na > 10 muts/Mb,
byl pozorovan statisticky vyznamny roz-
dil jak v ORR, tak v PFS (ORR 44 vs. 12 %
a PFS 7,1 vs. 2,6 mésice a ORR 45,3 vs.
26,9 % a PFS 7,2 vs. 5,5 mésice) [9,10].
Tento efekt byl nezdvisly na expresi
PD-L1.Ve studii MYSTIC (durvalumab = tre-
melimumab) byl u TMB = 10 mut/Mb po-
zorovan trend k lepsimu OS, ale bez stati-
stické vyznamnosti; PFS ani ORR nebyly
jednoznacné zlepseny [11]. Ve zmi-
nénych klinickych studiich byl rovnéz
hodnocen vliv stavu TMB-high na lé-
¢ebnou odpovéd nezavisle na expresi
PD-L1, pficemz vysledky téchto analyz
byly nekonzistentni. Rozsahla metaana-
lyza Ricciutiho etal. publikovand v roce
2022 a zahrnujici 1 552 pacient s NSCLC
[écenych inhibitory PD-1/PD-L1 uka-
zala, Zze potencidlni optimalni cut-
-off hodnotou TMB pro NSCLC mize
byt = 19 mut/Mb. Pfiznivy efekt stavu
TMB-high byl pfitom jednozna¢né pa-
trny napfic¢ skupinami s rliznou expresi
PD-L1, coz ilustruje i ndmi predkladana
kazuistika [12]. S rutinnim provadénim
NGS testovani identifikujeme stale vice

genomickych faktord, které jsou spo-
jeny s ucinnosti ICl. Mezi tyto predik-
tivni komutace fadime mimo jiné mu-
taci STK11. Gen STK11 (zndmy také
jako LKBT) hraje u NSCLC kli¢covou roli
jako nadorovy supresor a regulator bu-
né¢ného metabolizmu. Jeho mutace
se vyskytuji priblizné u 8-21 % pfi-
padd adenokarcinomu plic a jsou spo-
jovany s agresivnéjsim pribéhem ne-
moci a horsi odpovédi na Iécbu [13].
Vliv mutaci STK11 je ovlivnén také pfi-
tomnosti dalSich mutaci. Negativni efekt
na citlivost k inhibici PD-(L)1 je vyraz-
ngjsi u NSCLC s mutaci KRAS, zatimco
u KRAS wild-type NSCLC se tento efekt
jevi jako oslabeny [14].V komplexni ana-
lyze 145 pacientl s NSCLC byla proka-
zana negativni prediktivni hodnota cet-
nych mutaci, u mutace STK71 byl mOS
8 mésicll vs. 17,3 mésice u pacientu
STK11wt, u mutaci TP53 (mOS 8,3 vs. 17,3),
KRAS (mOS 9,2 vs. 15,9) a KEAPT (mOS
8,9 vs. 15,9) byl rovnéz pozorovan horsi
medidn pfreziti, stav SMARCA4 nemél
vliv na mOS [15]. Neddvnd metaana-
lyza naznacila, Ze u pacientd s NSCLC
a mutaci STK11 nebo KEAPT bylo preziti
lepsi, pokud pacienti dostali imunotera-
pii s chemoterapii nebo bez ni, ve srov-
nani s chemoterapii samotnou. ICl z{-
stavaji standardni 1. linii 1é¢by pro tyto
pacienty, i kdyz s omezengjsi ucinnosti,
a pacienti s nepfiznivymi molekuldr-
nimi charakteristikami, jako je mutace
STK11, by neméli byt apriorné vyfazo-
vani z indikace imunoterapie [16]. Jsou
zkoumany i nové terapeutické moz-
nosti pro pacienty s STK71 mutaci, jako
je TNG260 (inhibitor CoREST). Dosud
nebyla publikovdna prace, kterd by
v jednom souboru pacientd hodnotila
kombinovany vliv molekuladrnich cha-
rakteristik pfitomnych i u ndmi prezen-
tovaného pacienta. Nelze proto spo-
lehlivé urcit, ktery z téchto faktord vedl|
k excelentnimu lé¢ebnému efektu, acko-
liv Ize predpokladat, Ze dominantni roli
sehrala vyrazné zvysend mutacni néloz.

Zaveér

Tato kazuistika je dokladem excelent-
niho efektu imunoterapie pembroli-
zumabem v kombinaci s chemoterapii
v 1. linii systémové 1é¢by neskvaméz-
niho NSCLC u pacienta s nizkou expresi

PD-L1 a mutaci STK17 jakozto prediktory
$patné progndzy a Spatné odpovédi na
ICl. Kromé pravé zminéné kombinace
protichddnych prediktivnich markerd je
vyjimecna také délka trvani remise one-
mocnéni ve sledovani. Vliv na odpovéd
u tohoto pacienta jisté méla hodnota
TMB, avsak Siroce uznavany konsenzus
ohledné cut-off hodnoty pro NSCLC se
stale hled4d a TMB zifejmé nebude nikdy
jedinym prediktivnim markerem, a to ani
u pacientl s velmi vysokou mutacni na-
loZi. Pro uplathovani komutaci jako pre-
diktivnich markerU je zapotrebi dalSich
analyz a pfipadné i studii. Dale mizeme
v ramci popisu pfipadu v praxi vidét rliz-
nou dynamiku implementace novych
zjisténi u klinickych studii mezi USA a Ev-
ropou, potazmo CR. V ramci aktualnich
doporuceni plati indikace reflexniho tes-
tovani PD-L1 exprese u vSech nové dia-
gnostikovanych NSCLC. Nejednd se vsak
o jediny prediktivni marker odpovédi na
terapii ICl. Vhodné je pfi vybéru strategie
[écby vyuzivat dalsi komplexni predik-
tivni markery dostupné z panelu NGS,
ktery je u metastatickych NSCLC prove-
den na zadost onkologa, avsak do jisté
miry probiha témér reflexné u viak pa-
cientl. Limitaci nasich zavéru je fakt, ze
se jednd o jednotlivé pozorovéani s ome-
zenou zobecnitelnosti.
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