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CEMIPLIMAB: MONOTERAPIE A KOMBINACNT LECBA NSCLC

Cemiplimab: monoterapie a kombinacni lécba
NSCLC - analyza lokalne pokrocilych stadii

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

Pacienti s neresekovatelnym lokalné pokrocilym NSCLC, ktefi nejsou kandidaty na konkomitantni chemoradioterapii, byli ¢asto ze
studii s imunoterapii vylu¢ovani. Studie s cemiplimabem jsou vyjimkou. Studie EMPOWER-Lung 1 (monoterapie cemiplimabem
v prvni linii 1é¢by) a EMPOWER-Lung 3 (cemiplimab v kombinaci s chemoterapii v prvni linii 1é¢by) nebyly zaméfeny pouze na
metastatické stadium, ale zafazovaly i vyse uvedené pacienty.
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noterapie, cemiplimab.

Cemiplimab: monotherapy and combination therapy of NSCLC - analysis of locally advanced disease

Patients with unresectable locally advanced NSCLC who are not candidates for concurrent chemoradiation have been excluded
from trials with immunotherapy. Trials with cemiplimab are exception. Trials EMPOWER-Lung 1 (first-line cemiplimab monotherapy)
and EMPOWER-Lung 3 (first-line cemiplimab with chemotherapy) were not only focused on metastatic stage but also included
patients mentioned above.
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Uvod

U metastatického NSCLC (nemalobunéc-
ného plicniho karcinomu) je imunoterapie je
standardné indikovana jiz v prvni linii [écby. Lze
vybirat hned z nékolika Gcinnych latek a rezim0.

Naproti tomu lll. klinické stadium zahrnuje
nehomogenni skupinu nemocnych s lokalné
pokrocilym onemocnénim a moznosti terapie
se rlizni.

Ve stadiu llIA pfichazi v uvahu i radikal-
ni resekce doplnéna o neoadjuvantni ¢i ad-
juvantni terapii.

Stadia IlIB a IlIC NSCLC ¢itaji nemocné
s inoperabilnim lokalné pokrocilym onemoc-
nénim. Standardem lécby je konkomitantni che-
moradioterapie s kurativnim cilem.V pfipadé, ze
nador vykazuje expresi PD-L1 > 1% a zaroven
nedojde k progresi onemocnéni po provedené

|é¢ba durvalumabem po dobu 1 roku.

Konkomitatni chemoradioterapii nelze
uvsech nemocnych indikovat. A pravé tito pa-
cienti byli ¢asto ze studii s imunoterapii v prvni
linii vylu¢ovéni. Studie s cemiplimabem jsou
v tomto ohledu naprostou vyjimkou.

Studie EMPOWER-Lung 1 a EMPOWER-
Lung 3 nebyly zaméfené pouze na metastatické
stadium, ale zafazovaly i zminované pacienty
s neresekovatelnym lokalné pokrocilym NSCLC,
ktefi nebyli kandidaty na definitivni konkomi-
tantni chemoradioterapii. Na ELCC (Evropském
kongresu pro nddory plic) 2023 byla prezen-
tovéana explora¢ni analyza podskupin nemoc-
nych s lokalné pokrocilym onemocnénim.
Jednalo se o vysledky dlouhodobého sledovani
a ¢ldnek se déle této analyze vénuje.

Studie EMPOWER-Lung 1
a EMPOWER-Lung 3 - analyza
lokalné pokrocilych stadii

Cemiplimab je pIné humanni monoklo-
nalni protilatka tfidy imunoglobulinu G4
(IgG4). Vaze se na receptor programované
bunécné smrti 1 (PD-1) a blokuje jeho inte-
rakci s ligandy PD-L1 a PD-L2. Svou ucinnost
u NSCLC prokazal ve studiich EMPOWER-
Lung 1 (NCT03088540) a EMPOWER-Lung 3
(NCT03409614).

EMPOWER-Lung 1 byla randomizovan4,
oteviend, multicentrickd, globdlni studie
faze lll. Hodnotila u¢innost cemiplimabu
v monoterapii oproti standardni chemote-
rapii u pacientl v 1. linii Ié¢by pokrocilého
NSCLCs PD-L1 expresina =50 % nadorovych
burnkach (Obr. 1).
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Obr. 1. Design studii EMPOWER-Lung 1 (vlevo) a EMPOWER-Lung 3 (vpravo)

EMPOWER-Lung 1 EMPOWER-Lung 3

Studie EMPOWER-Lung 1 a EMPOWER-Lung 3 zahrnovaly pacienty s pokrocilym NSCLC bez aberaci EGFR, ALK nebo ROS1. Ve studii EMPOWER-Lung 1
cemiplimab v prvni linii Ié¢by signifikantné zlepsil OS a PFS oproti chemoterapii u pacientt s expresi PD-L1 > 50 %; ve studii EMPOWER-Lung 3, ¢ast 2,
kombinace cemiplimab + chemoterapie v prvni linii signifikantné zlepsila OS a PFS oproti samotné chemoterapii bez ohledu miru exprese PD-L1 (1, 2)

Exprese PD-L1 > 50% Jakékoliv exprese PD-L1
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69/466 (14,8 %) pacientl s lokdlné pokrocilym NSCLC
Median (rozsah) trvani sledovani': 29,0 (21,0-35,9) mésict

87/565 (15,4 %) pacientd s lokalné pokrocilym NSCLC
Median (rozsah) trvani sledovani': 35,7 (24,3-53,7) mésict

Pacienti s lokdlné pokrocilym NSCLC, stadium IlIB ¢i llIC, ktefi nejsou vhodni k definitivni chemoradiaci.

'0Od randomizace do ukonceni uzdvérky dat. ALK — anaplastickd lymfomovd kindza, EGFR — receptor pro epidermdini rdstovy faktor, IV — intravendzni,
NSCLC — nemalobunécny karcinom plic, OS — celkové preZiti, PD — progrese onemocnéni, PD-L1 — programmed cell death-ligand 1, PFS — preZiti bez
progrese, Q3W — kazdé 3 tydny, R — randomizovany, ROST — c-ros onkogene 1

EMPOWER-Lung 3 byla randomizovan4,
dvojité zaslepend, placebem kontrolova-
na, multicentrickd, globalni studie faze IIl.
Hodnotila uc¢innost cemiplimabu v kombinaci
s chemoterapii platinovym dubletem oproti
standardni chemoterapii platinovym dubletem
u pacientl v 1. linii 1é¢by pokrocilého NSCLC
nezdvisle na vysi PD-L1 exprese (Obr. 1).

Do obou studii byli tedy zafazovani ne-
mocni s diagnostikovanym skvaméznim nebo

neskvaméznim pokrocilym NSCLC (klinické
stadium IlIB, IlIC nebo IV) bez prokazanych
EGFR mutaci, ALK translokaci nebo ROS1
fuzi. V pfipadé neresekovatelného lokalné
pokrocilého stadia (klinické stadium IlIB, I11C)
nesmél byt doty¢ny kandidatem na definitivni
konkomitantni chemoradioterapii.

Ve studii EMPOWER-Lung 1 mélo 87
(tj. 15,4 %) z celkem 565 zafazenych pacientQ
lokélné pokrocily NSCLC. Median follow-up

¢inil 35,7 mésice. Studie EMPOWER-Lung
3 citala 69 (tj. 14,8 %) pacientd s lokal-
né pokrocilym NSCLC z celkem 466 zafa-
zenych a v priibézné analyze byl median
follow-up 29,0 mésice. Vychozi charakteris-
tiky byly v obou studiich podobné (Tab. 1).
Zajimavosti je, ze vstup do studie EMPOWER-
Lung 1 nebyl umoznén nekufakdm, kdez-
to studie EMPOWER-Lung 3 se jiz nekufaci
zUcastnit mohli.

Tab. 1. Vychozi charakteristiky pacientd s lokdiné pokrocilym NSCLC ve studiich EMPOWER-Lung 1 a EMPOWER-Lung 3

EMPOWER-Lung 1 EMPOWER-Lung 3 cast 2
Cemiplimab + Placebo +
Cemiplimab Chemoterapie Celkem chemoterapie chemoterapie Celkem
(n=45) (n=42) (N=287) (n=45) (n=24) (N=69)
Vék, median (rozsah), roky 63,0 31-79) 63,5 (43-81) 63,0 (31-81) 62,0 (39-82) 63,0 (52-77) 62,0 (39-82)
>65 let, n (%) 17 (37,8) 19 (45,2) 36 (41,4) 15(33,3) 10 41,7) 25 (36,2)
Muzi, n (%) 41 91,1 34 (81,0) 75 (86,2) 37(82,2) 20 (83,3) 57 (82,6)
ECOG PS, n (%)
0 16 (35,6) 13 (31,0) 29 (3323) 10(22,2) 3(12,5) 13 (18,8
1 29 (64,4) 29 (69,0) 58 (43,7) 35(77,8) 21(875) 56 (81,2)
Stav koureni, n (%)
Kurak 22 (489) 16 (38,1) 38(43,7) 28 (62,2) 13 (54,2 41 (594)
Byvaly kurék 23 (51,1) 26 (619 49 (56,3) 11 (24,4) 8(33,3) 19 (27,5)
Nekurak - - - 6(13,3) 3(12,5) 9 (13,0
Histologie, n (%)
Skvamézni 27 (60,0) 28 (66,7) 55 (63,2) 23(51,0) 13(54,2) 36 (52,2)
Neskvamozni 18 (40,0) 14 (33,3) 32(36,8) 22 (489) 11 (45,8) 33 (47.8)
Hladina PD-L1 exprese, n (%)
<1% - - - 15(33,3) 7(292) 22 (319
1-49% - - - 16 (35,6) 9(375) 25(36,2)
>50% 45 (100) 42 (100) 87 (100) 14 (31,1) 8(333) 22(319)

ECOG PS - Eastern Cooperative Oncology Group performance status, NSCLC — non-small cell lung cancer, PD-L1 — programmed cell death-ligand
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Prilé¢bé cemiplimabem v monoterapii ne-
bo cemiplimabem v kombinaci s chemoterapii
bylo oproti chemoterapii dosazeno prodlou-
zeni OS (celkového preziti), PFS (preziti bez
progrese), ORR (miry objektivni odpovédi)
a DOR (doby trvani odpovédi).

Ve studii EMPOWER-Lung 1 ¢inil median
0OS 26,1 mésice pfi terapii cemiplimabem
v monoterapii vs. 13,9 mésice pfi chemote-
rapii [stratifikovany HR (pomeér rizik) = 0,67;
(95% Cl: 0,38-1,17), P = 0,1532] (Obr. 2).
Median PFS byl 8,1 mésice na cemiplimabu
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vs. 6,2 mésice na chemoterapii [stratifikovany
HR = 0,56; (95% Cl: 0,34-0,95), P = 0,0286]
(Obr. 3). Co se tyce dalSich parametrd, ve
studii EMPOWER-Lung 1 byla zaznamendna
ORR 48,9% pfi lécbé cemiplimabem vs. 31 %
pii 1é¢bé chemoterapii a median DOR byl
18,8 mésice na cemiplimabu vs. 6,2 mésice
na chemoterapii.

Ve studii EMPOWER-Lung 3 dosahl median
0S 24,1 mésice pfilécbé cemiplimabem v kombi-
naci s chemoterapii vs. 13,8 mésice pii chemote-
rapii [stratifikovany HR = 0,50; (95% Cl: 0,27-0,95),

P=0,0293] (Obr. 2). Medidn PFS ¢inil 12,5 mésice
na cemiplimabu s chemoterapii vs. 6,2 mési-
ce na chemoterapii [stratifikovany HR = 0,34;
(95% Cl:0,19-0,61), P=0,0002] (Obr. 3). ORR byla
57,8% pti lé¢bé cemiplimabem s chemoterapii
vs. 29,2% pfilécbé chemoterapii a median DOR
byl 27,8 mésice na cemiplimabu s chemoterapii
vs. 4,2 mésice na chemoterapii.

Bezpecnostni profil cemiplimabu v mono-
terapii a cemiplimabu v kombinaci s chemo-
terapii byl pfiznivy a obdobny jako v celkové
populaci ve studii.

Obr. 2. OS u pacient s lokdIné pokrocilym NSCLC ve studiich EMPOWER-Lung 1 (vlevo) a EMPOWER-Lung 3 (vpravo)

EMPOWER-Lung 3 ¢ast 2
Median (95% Cl) HR (95% Cl)
24,1 més (16,5-NE) 0,50

EMPOWER-Lung 1

Median (95% Cl)
26,1 més (17,1-36,6) 0,67

HR (95% Cl)
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*P=0,1532 "P=00293
8 08 - ' 2 08 4 0%
o Y o Y
- ! -
wv ! wv
2 : 2
S 06 - : 56,3% & 06 1 1
o ! ' S i
-U 1 1 -U 1
g_ | | 8_ | |
s 04 | i o 04 | |
3 : i 3 : :
© 1 ) © 1 1
- 1 1 - 1 1
& 02 A | | & 02 - | |
| | | |
1 ) 1 1
1 ) 1 1
1 ) 1 1
0 T l T t T 0 T t T t T
0 6 12 18 24 30 0 6 12 18 24 30 36
Pacienti v riziku Mésice Pacienti v riziku Mésice
Cemiplimab 45 35 28 21 19 13 Cemiplimab+ M 33 28 18 4 0

chemoterapie

Chemoterapie 42 31 23 14 11 7 Placebo + 24 2 15 9 7 1 0
chemoterapie

*Nomindlni P-hodnota. 'Od randomizace do doby uzdvérky dat. Cl — konfidencnf interval, HR — pomeér rizik, més — mésice, NE — nehodnotitelné, NSCLC —
nemalobunécny karcinom plic, OS — celkové preziti

Obr. 3. PFSu pacienty s lokdiné pokrocilym NSCLC ve studiich EMPOWER-Lung 1 (vlevo) a EMPOWER-Lung 3 (vpravo)

EMPOWER-Lung 1 EMPOWER-Lung 3 ¢ast 2
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'Od randomizace do doby uzdveérky dat. Cl - konfidencni interval, HR — pomeér rizik, més — mésice, NE — nehodnotitelné, NSCLC — nemalobunécny karcinom
plic, PFS — preZiti bez progrese
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Zavér

Cemiplimab je v monoterapii indikovan
v prvni linii 1é¢by dospélych pacient(i s NSCLC
exprimujicim PD-L1 (u =50 9% nadorovych bu-
nék), bez aberaci EGFR, ALK nebo ROST, ktefi
maji lokélné pokrocily NSCLC a nejsou vhodni
k definitivni chemoradiaci nebo trpi metasta-
zujicim NSCLC. V kombinaci s chemoterapii na
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