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V ¢lanku je zpracovan pfipad pacientky, u které byl diagnostikovan inoperabilni adenokarcinom pravé plice, stadia IlIB. Na zakladé
vysoké pozitivity markeru PD-L1 - 90 % a negativity aktiva¢nich mutaci pfedstavovala imunoterapie modalitu s redlnou 3anci na
[é¢ebnou odpovéd. Vzhledem ke komorbiditam, rozsahu nemoci (karcinomatoézni lymfangoitida, satelitni lozisko) a véku pacientky,
jsme neindikovali chemoradioterapii (CRT), jak v konkomitantni (cCRT) ¢i sekvenéni (sCRT) formé, pro vysoké riziko komplikaci.
Z téchto dlvodu jsme u pacientky nasadili cemiplimab, ktery je v soucasné dobé jedinou molekulou z imunoonkoterapeutik
schvalenou pro Ié¢bu lokalné pokrocilého nemalobunécéného karcinomu plic (NSCLC) v monoterapii. Lé¢ba cemiplimabem vedla
k parcidlni regresi onemocnéni, s pfiznivym efektem na klinicky stav nemocné.
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Cemiplimab in treating locally advanced NSCLC

A case is reported of a female patient who was diagnosed with an inoperable, stage IlIB adenocarcinoma of the right lung. Given
the high PD-L1 positivity of 90% and negativity of activating mutations, immunotherapy was chosen as the treatment modality
with a real chance for a therapeutic response. Due to comorbidities, disease extent (carcinomatous lymphangitis, satellite lesion),
and the patient’s age, chemoradiotherapy (CRT), whether in concurrent (cCRT) or sequential (sCRT) form, was not indicated be-
cause of a high risk of serious complications. For these reasons, the patient was started on cemiplimab which is currently the only
molecule among immuno-oncology therapeutics to have been approved for the treatment of locally advanced non-small cell
lung carcinoma (NSCLC) in monotherapy. The treatment with cemiplimab resulted in partial disease regression, with a favourable

effect on the patient’s clinical condition.
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Uvod

Imunoterapie se etablovala do dopo-
ruc¢enych postuptl lé¢by NSCLC nejdfive
v rdmci metastatického stadia, postupné se
dostavily pozitivni vysledky klinickych studii
i pro nizsi stadia — lokalné prokrocilé neo-
perabilni onemocnéni a nejnovéji i v ramci
neoadjuvantni é¢by u operabilnich stadii.
U casti pacientl lokalné pokrocilého, neope-
rabilniho stadia, u kterych je podéani chemo-
terapie ¢i radioterapie nevhodné z dlivodu
rizika neimérné toxicity a exprese PD-L1 na
nadorovych bunkdach predstavuje =50 %, Ize
vyuzit monoterapii cemiplimabem. Tato [é¢ba
byla schvélena jak americkou FDA (Food and

Drug Administration), tak i Evropskou lékovou
agenturou (European Medicines Agency —
EMA). V Ceské republice je zatim potiebné
k 1é¢bé timto preparatem, v ramci Uhrady ze
zdravotniho pojisténi, pozitivni vyjadieni re-
vizniho lékare.

Kazuistika

V ¢ervnu 2022 byla k |é¢bé na nasi kliniku
odesldna ze spaddového pracovisté 77letd Ze-
na, aktivni kuracka (28,5 balickoroku), s nové
diagnostikovanym adenokarcinomem pravé
plice, v osobni anamnéze s vice¢etnymi ko-
morbiditami (levostrannad hemikolektomie
v roce 2012 pro adenokarcinom + adjuvantni

chemoterapie; CHOPN 2/B — emfyzematicky
fenotyp; arterialni hypertenze; dyslipidemie;
Sjogrenliv syndrom — xerostomie, jinak dlou-
hodobé bez zndmek klinicky zavazné aktivi-
ty; glaukom - primarni s otevienym komoro-
vym Uhlem). Prvni symptomy nemoci - kasel
a drobna hemoptyza se objevily v bfeznu
2022, pozdéji se pridala anorexie s hubnutim
a bolest na hrudi. Endobronchiédlné (kvéten
2022) byla nalezena téméf Uplna obturace
hlavniho bronchu polypoidnim tumorem
vychézejicim z horniho bronchu (klestémi
odstranéna &ast obturujici hlavni bronchus),
histologicky/imunohistochemicky potvrzen
primarné plicni adenokarcinom, s negativi-
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tou prediktivnich marker( cilené 1é¢by EGFR,
ALK, ROS-1, naopak s vysokou expresi PD-L1,
pozitivni na 90 % nadorovych bunék. Staging
onemocnéni — llIB (cT4AN2MO - tumor nejv.
rozméru 52 mm, invadujici do mediastina, kar-
ciomatdzni lymafangoitida a satelitni lozisko
ve stejném laloku, N2 uzliny) (Obr. 1, 2). Stav
vykonnosti v dobé rozhodovani o 1é¢ebné
strategii byl ECOG PS 1, nicméné pacientka
geriatricky fragilni s rizikovymi faktory po-
tencidlni toxicity kombinované protinddorové
|é¢by. Na zakladé téchto skute¢nosti multidis-
ciplindrnim indikacnim seminafem pacientka
nebyla doporucena ke konkomitantni chemo-
radioterapii s event. pokracujici imunoterapii.
Zadosti na paragraf 16 o schvéleni Uhrady
cemiplimabu bylo vyhovéno kladné. Jesté
pred podanim 1. cyklu viak doslo ke kom-
plikacim - pacientka byla pro infekéni exa-
cerbaci CHOPN hospitalizovana ve spadové
nemochnici, po bronchodilata¢ni a ATB lé¢bé
(amoxicillin/klavulanat) kratkodobé zlepsend
a dimitovana. Nicméné pfi kontrole na nasi
ambulanci stav opét zhorsen, elevace CRP
171 mg/ml, leukocytéza 17,87 10%/I, progrese
infiltraci na skiagramu hrudniku - post-ob-
strukéni pneumonie, zchvacend, zhorseni
stavu vykonnosti na PS 3. Hospitalizovéna
na nasi klinice celkem 8 dn(, podavany ATB
(piperacilin/tazobaktam) - etiologické agens
nezachyceno, déle i lé¢ba exacerbace CHOPN,
véetné i.v. kortikoidd. Po zlepseni stavu jsme
pfistoupili koncem ¢ervence k podéani cemipli-
mabu. Klinicky stav od podéni prvniho cyklu
se déle zlepSoval, jiz prvni kontrolni skiagram
hrudniku v srpnu 2022 prokézal ptiznivy efekt
|é¢by. Parcidlni regrese byla potvrzena i kon-
trolnim CT po 5 cyklech |é¢by v listopadu 2022
a pretrvava do dnesni doby - koncem ledna
2023 podan 9. cyklus (Obr. 3, 4). Imunoterapie
nebyla doprovazena vznikem zadné zavazné
toxicity, de novo se objevil jen kozni exantém
st. |-Il, u Sjogrenova syndromu se ke xerosto-
mii pfidaly drobné slizni¢ni eroze, bez vlivu
na chut nebo nutrici — pfechodné nizka dav-
ka kortikoidli — prednison <10 mg/den, jinak
zvladnuto lokalni terapii.

Diskuze

Pro inoperabilni stadia Ill NSLC je v sou-
¢asné dobé v CR, v piipadé splnéni kritérii:
stav vykonnosti PS 0-1, exprese PD-L1 > 1%,
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Obr. 1. Tumordzné zvétseny pravy hilus s navazujici zhrubélou kresbou do periferie. V bocni projekci zmény
zejména v oblasti hilu a interlobia, vedlejsi ndlez: sudkovity tvar hrudniku — typicky ndlez u CHOPN/emfyzému

Obr. 2. A:centrdInitumor s inifltraci mediastina; B: lymfadenopatie paratrachediné, hilovd; C: karcino-
matdézni lyfangoitida v oblasti horniho laloku; D: metastdza ve stejném laloku subpelurdiné

aptabilni laboratorni funkce; nepfitomnost
zévazné autoimunitni nemoci nebo intersti-
cidlniho plicniho onemocnéni; absence dlou-
hodobé Ié¢by kortikoidy v davce prednisonu
(¢i odpovidajiciho ekvivalentu) > 10mg denné
nebo uzivani jiné imunosupresivni 1é¢by; ne-
pritomnost aktivacnich mutaci EGFR nebo
ALK, doporucena konkomitantni chemora-
dioterapie, po které pokud nedojde k progresi
onemocnéni, do 6 tydnu od jejiho ukonceni,
pokracuje l1é¢ba imunoterapii — durvaluma-
bem po dobu 12 mésict (1). Situace u nere-
sekabilniho stadia Ill NSCLC je ale v redlné

klinické praxi komplikovanéjsi, napf. dle ret-
rospektivni studie kanadskych autor(, kterd
se vénovala pfimo neresekabilnim stadiim
v provincii Ontario, méné nez 1/3 pacientl
bylalécena dle guidelines — chemoradiotera-
pii 27,5% (cCRT 22,1 %, sCRT 5,4 %, analyzova-
ny roky 2010-2015) (2). Jind kanadska studie
z provincii Quebec zaznamenala pfiznivéjsi
data pro uplatnéni CRT 59% CRT (v ramci
CRT: cCRT 85 %, sCRT 15 %, analyzovény roky
1998-2018), v této analyzované skupiné pred-
stavoval stav vykonnosti PS 0-1 téméf 94%
vsech pfipad (3). Zastoupeni chemoradiote-
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Obr.4. CTobrazytumoru amestatdzy pred a po lécbé cemiplimabem (parcidini regrese primdrniho tumoru,
Uplnd regrese subpleurdini metastdzy)

rapie u neresekabilniho st. [l NSCLC dosahla
ve studii z Ciny, dle Udajt z narodni databaze,
50,7 % (analyzovany roky 2001-2016, bez blizsi
specifikace stran sekvenc¢ni - konkomitantni
CRT) (4). Stfedoevropska data z redIné klinické
praxe v praci Zemanové a kol. ukdzala, Ze de-
finitivni chemoradioterapie v ramci celé sku-
piny stadia lll byla pouzita ve 34,3 %, pficemz
pfevazovala sekven¢ni modalita. Samotna
chemoterapie predstavovala 25,7 % a samot-
na radioterapie 11,8 % ptipadu. PS ECOG 0-1
mélo zde 83 % viech nemocnych skupiny sta-
dia lll (5). Co se tyce stavu vykonnosti, podob-
né vysoka ¢isla PS ECOG 0-1,a to 87 % u viech
stadii, uvadi napfiklad i Spanélskd studie pro
nové diagnostikované pripady NCSCL (6).
| kdyzZ je problematika stadia Ill NSCLC, resp.
podskupiny neoperabilnich karcinomu zna¢-
né heterogenni a chybi podrobnéjsi analyzy
zaméfeni na pfesné ddvody, pro¢ nemocny

s PS 0-1 nenilécen dle platnych doporuceni -
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CRT, resp. CRT s naslednou imunoterapii (napf.
rozhodnuti pacienta, lokalni dostupnost, ztra-
ta ze sledovani a jiné) je nepochybné, Ze ¢ast
nemocnych neni shleddna pfi rozhodovani
schopna podstoupit tuto |é¢bu.

Co se tyce incidence autoimunitnich
(Al) nemoci, které mohou mit rovnéz vliv na
rozhodovani o trimodalitni [é¢bé - chybi ro-
bustnéjsi data, napf. v USA se jejich populacni
z4téz pohybuje v rozmezi 7,6-9,4 % (zahrnuto
29 Al onemocnéni) (7). Kontraindikaci pro imu-
noterapiii jsou ale jen zdvazna Al onemocnéni,
resp. imunosupresivni [é¢ba viz vyse. Dalsi
kontraindikaci podani imunoterapie v ramci
trimodalitni [é¢by je pfitomnost EGFR a ALK
mutaci, tyto se vyskytuji, s geografickou
variabilitou u 10-30%, resp. 2-8 % lokalné
pokrocilych stadii neskvamoznich NSCLL (8).
Skupina intersticialnich plicnich procest (IPP)
jeznacné heterogenni (> 200 nemoci), nékteré

jsou samy o sobé rizikovym faktorem vyssiin-
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cidence karcinomu plic. Toxicita radioterapie
je limitujicim faktorem zejména pro skupinu
fibrotizujicich IPP - zejména u idiopatické
plicni fibrézy neni radioterapie s kurativnim
zamérem u lokalné pokrocilych NSCLC obecné
akceptovana, lze ji pfipustit u vysoce selekto-
vané skupiny, imunoterapie zde ale obecné
neni indikovdana (9). Limitace stran nesplnéni
laboratornich kritérii — hematologickych, he-
patdlnich ¢i rendlnich pro uziti imunoterapie
je zcela heterogenni zalezitosti — individualné
Ize Zadat i u téchto pacient(i o Ghradu imuno-
terapie v 1é¢bé NSCLC, véetné stadia lll.

V redlné klinické praxi, ptes viechny vyse
uvedené limitace, zlstava nemald skupina
pacientli neresekabilniho stadia Ill, splfujici
dllezité kritérium lé¢by - stav vykonnosti PS
0-1, kterd nema jiné kontraindikace, nicméné
multidisciplindrnim tymem neni uschopnéna
pro absolvovani chemoradioterapie — neza-
stupitelna je zde role klinického a radia¢niho
onkologa, ale i [ékarl jinych profesi, ktefi po-
suzuji celkovy stav pred rozhodnutim o po-
stupu - pneumolog, kardiolog, revmatolog,
neurolog, endokrinolog, hematolog, event.
dalsi. Faktory, které je nutno brat v potaz stran
vysokého rizika toxicity pro podani CRT, jsou
vék, ,kiehkost” pacienta, pouziti nékterych
cytostatik (u NSCLC bézné uzivanych napt.
toxicita cisplatiny, riziko vyssi plicni toxici-
ty u taxanll), malnutrice, primérni pfitom-
nost deteriorace organovych funkci (kostni
dien —anémie, kardialni komorbidity, renalni
komorbidity a dalsi), velikost ozafovaného
pole, lokalizace tumoru (vyssi toxicita radio-
terapie u nadord lokalizovanych ve stfednich
adolnich ¢astech plic), nemoznost splnéni do-
porucenych pokynt pro vztah davka-objem
a toxicity okolnich tkani, pfedchozi ozafovéni
v dané lokalité. Co se tyce v praxi ¢astého,
poklesu samotnych plicnich funkci - napf.
u CHOPN nebo emfyzému, zde nebyly pozo-
rovany vyssi toxicity RT/CRT u NSCLC. Naopak
soucasna koincidence NSCLC se systémovym
onemocnénim pojiva je rizikovym faktorem
toxicity RT (10-13).

Studie EMPOWER-Lung1 (multicentricka,
oteviend, globdlni, randomizovan4, studie
faze Ill) 1épe odrazela v zatazovacich krité-
riich redlnou klinickou praxi a dovolovala
vstup, kromé metastatickych stadii i pro
stadia IIB/IIIC (TNM 8), u kterych exprese
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PD-L1 na nadorovych bunkach byla =50%,
a ktefi soucasné nebyli vhodni pro definitiv-
ni chemoradioterapii (n = 45 cemiplimab vs.
n. = 42 chemoterapie). Primarnim cilem byly
parametry medianu OS - celkové preziti, me-
dianu PFS - doba do progrese onemocnéni.
V celkové populaci (st. llIB + IlIC + IV) mOS
pro cemiplimab nebyl dosazen oproti che-
moterapii, kde bylo dosazeno mOS 14,2 més.,
HR 0,57. V podskupiné stadia lll mOS rovnéz
u cempilimabu nebyl nedosazen, u chemo-
terapie 15,5 més., hodnota HR 0,48, p = 0,09.
V parametru mPFS pro celkovou studijni po-
pulacilé¢enou cemiplimabem bylo dosazeno
mPFS 8,2 més., u chemoterapie mPFS 5,7 més.,
HR 0,54. V podskupiné stadia lll byly dosaze-
ny hodnoty mPFS 8,4 més. pro cemiplimab,
6,2 més. pro chemoterapii, hodnota HR 0,49;
p = 0,02. Objektivni lé¢ebna odpovéd - ORR
u cemiplimabu byla u pacientl st. lll dosazena
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Zavér
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Kazuistika nasi pacientky popsala pravé tako-
vyto pfipad, kde cemiplimab v monoterapii
prokézal efektivitu s velmi dobre pfijatelnym
profilem toxicity. Vzhledem k tomu, ze v této
indikaci cemiplimab je jiz schvalenym |ékem
Evropské Iékové agentury, snad se v brzké
dobé do¢kame i v Ceské republice jeho pou-
ziti v rdmci standardni Ghrady ze zdravotniho
pojisténi.
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