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Metastaticky karcinom jicnu je onemocnéni s infaustni prognézou, kde je median
preziti pfiblizné 12 mésicd. Nové moznosti lé¢by vyuZivajici chemoterapii v kombinaci
s imunoterapii mohou u casti pacientl vést k dlouhodobé kontrole onemocnéni
a v malém procentu i ke kompletni remisi. Kazuistika popisuje pfipad pacientky
s primarné metastatickym onemocnénim, kde chemoimunoterapie vedla k rychlému
ustupu klinické symptomatologie, zlepseni klinického stavu a k navozeni trvajici
kompletni remise onemocnéni.
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Complete remission of metastatic squamous esophageal carcinoma

Metastatic esophageal cancer is a disease with an infaust prognosis, with a median
survival of approximately 12 months. New treatment options using chemotherapy
in combination with immunotherapy may lead to long-term disease control and, in
a small percentage of patients, complete remission. This case report describes a patient
with primary metastatic disease, where chemoimmunotherapy led to rapid resolution
of clinical symptoms, improvement of clinical status and ultimately to induction of

a durable complete remission of the disease.
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Uvod

Dlouhodobé byla standardem Ié¢by me-
tastatického onemocnéni paliativni chemote-
rapie v kombinaci platinovy derivét a 5-fluo-
rouracil. V soucasnosti je standardem lécby
téchto pacientll kombinace chemoterapie
a imunoterapie, kterd je doporucovéana dle
recentnich pozitivnich vysledkl multicen-
trickych studii.

KEYNOTE 590

Studie KEYNOTE 590 byla jedna z prvnich,
ktera prokazala benefit pfidani imunoterapie
(pembrolizumab) ke standardni chemotera-
pii (cisplatina a 5-fluorouracil). Do studie byli
zarazeni jednak pacienti s lokoregiondlné
pokrocilym a/nebo metastatickym dlazdi-
cobunéénym karcinomem jicnu (73 % paci-
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entd, 52 % pacientl z nich mélo PD-L1 CPS
>10), jednak pacienti s adenokarcinomem
jicnu (27 % pacient(, 12 % z nich mélo PD-L1
CPS > 10). Primarnim cilem studie bylo cel-
kové prezivani pacientl v populaci s expresi
PD-L1 CPS > 10. Nejvétsi benefit kombinace
byl prokazan pravé v této selektované popu-
laci, u které byl dosazen mOS 13,9 mésice vs.
8,8 mésice, HR 0,57, p <0,0001. Kombinace
vedla rovnéz k delSimu mPFS (7,5 mésice vs.
5,5 mésice, HR 0,51, p <0,0001). Benefit che-
moimunoterapie byl prokdzan i v celkové
populaci (dlazdicobunéény karcinom a ade-
nokarcinom), i kdyZz nejvétsi absolutni bene-
fit 1é¢by byl pozorovan v populaci pacientd
s dlazdicobunécnym karcinomem. Pfidani
imunoterapie vedlo rovnéz k navyseni miry
ORR (45 % vs. 29,3 %) v celkové populaci (1).
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V rdmci ASCO Gl 2024 byly prezentovany
5leté vysledky prezivani, které potvrdily
superioritu kombinace pembrolizumabu
s chemoterapii, kdy 5 let prezivalo 12,8 %
pacientl v experimentalnim ramenivs. 3,8 %
v kontrolnim (2). Celkem u 6,7 % pacientl
v rameni chemoimunoterapie byla pozorové-
na zobrazovaci/klinickd kompletni remise. Na
zékladé vysledku této studie je kombinace
cisplatina, 5-fluorouracil + pembrolizumab
doporucovana jako standard 1. linie |é¢by.

CheckMate 648

Studie CheckMate 648, na rozdil od
KEYNOTE 590, randomizovala pouze paci-
enty s lokoregionalné pokrocilym a/nebo
metastatickym dlazdicobunécnym karci-
nomem jicnu. Pacienti byli randomizovani
v poméru 1:1:1k chemoterapii + nivolumab
vs. nivolumab + ipilimumab vs. chemotera-
pii samotné. Studie méla dva primarni cile
— mPFS a mOS. Primarné byla analyzovéna
populace pacientl s expresi PD-L1 TPS > 1.
Ve studii byla prokdzana superiorita obou
experimentalnich ramen vici chemoterapii
samotné. V pfipadé chemoterapie + nivolu-
mab byl mOS 15,4 mésice vs. 9,1 mésice pro
chemoterapii samotnou, HR 0,54, p <0,001.
Rezim bez chemoterapie (nivolumab + ipili-
mumab) byl rovnéz superiorni vici kontrole,
kdy mOS byl 13,7 mésice vs. 9,1 mésice, HR
0,64, p=0,001.S ohledem na mPFS byl rezim
chemoterapie + nivolumab superiorni vici
kontrole, nicméné kombinace nivolumab +
ipilimumab vici kontrole superiorni nebyla.
V ptipadé rezimu dualni imunoterapie bylo
v pribéhu prvnich 6 mésict kontrolni rame-
no chemoterapie samotné spojeno s lep-
$imi vysledky v parametru mPFS, nicméné
nasledné doslo k prekfizeni kiivek a dudlni
imunoterapie byla superiorni (3). Pfi volbé
konkrétniho rezimu do prvni linie metasta-
tického onemocnéni mlze byt pomuckou
ORR, kterd byla vyssi v rameni chemotera-
pie + nivolumab vs. chemoterapie samotna
(53% vs. 20 %), nez v rameni nivolumab +
ipilimumab vs. chemoterapie samotna (35 %
vs. 20 %). Vy3$si mira ORR v pfipadé chemote-
rapie + nivolumab muze byt ddvodem indi-
kace této kombinace u pacientl s vyssi nélozi
metastatického onemocnéni, kde je potfeba
rychlé redukci nddorové masy. Na druhou
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stranu kombinace nivolumab + ipilimumab
mUze byt dobrou volbou pro pacienty s izo-
lovanym uzlinovym postizenim, pfipadné
malou ndlozi metastatického onemocnéni,
kde by pfipadna ¢asnd progrese onemocnéni
nevedla k nemoznosti podani systémové

chemoterapie ve druhé linii.

Kazuistika

Pacientka, narozena v roce 1969, byla od
listopadu 2021 vysetiovana pro progredujici
vertebrogenni obtize v oblasti hrudni (Th)
patefe. Vzhledem k horsicimu se celkové-
mu stavu a farmakorezistentnim bolestem
byla pacientka odeslana na CT vy3etfeni se
zaméfenim na oblast Th patefe. Byla vyjad-
fena suspekce na patologickou infiltraci Th1
obratle a jako vedlejsi ndlez byl popsan ob-
jemny tumor horni tfetiny jicnu s regionalni
lymfadenopatii. Pacientka byla indikovana
k endoskopickému vysetfeni, na kterém byla
verifikovana pokrocila tumordzni infiltrace
v rozsahu 20-24 cm od fezékd. Histologicky
se jednalo nediferencovany karcinom s Ki
67 100 %. Vzhledem k pokrocilému néle-
zu byla doplnéna i bronchoskopie, kde byl
pozorovan extramuralni utlak proximalni
tfetiny trachey v oblasti pars membrana-
cea, bez infiltrace sliznice. V rdmci stagin-
gu onemocnéni byla pacientka indikovana
k PET/CT vy3etieni (Obr. 1), které probéhlo
v lednu 2022 s nalezem pokrocilé generali-
zované malignity: vysoce FDG-avidni tumor
jicnu se spadovou maligni lymfadenopatii
v okoli, zejména periklavikularné bilaterélné
avregiich V na krku bilateralné; maligni lym-
fadenopatie byla pfitomna i podbrani¢né
v omentu. Soucasné bylo potvrzeno me-
tastatické postizeni skeletu — zejména Thi,
kde byly popsany i lytické zmény. Bylo vyslo-
veno i podezieni na metastatické postizeni
sleziny. S vysledky histologie a stagingo-
vého PET/CT byla pacientka konzultovéna
v jednom z prazskych KOC, kde byla vzhle-
dem ke stavu PS 3 WHO kontraindikovéna
protinadorova terapie s doporucenim best
supportive care.

V Unoru 2022 pacientka kontaktovala
KOC FNKV s zadosti o druhy néazor. V dobé
vstupniho vysetieni byla nadale ve vykon-
nostnim stavu spise PS 3 WHO s dominantni
algickou symptomatologii, ale bez vdhové-

Obr. 1. VstupniPET/CTsndlezem generalizované
malignity v 1/2022

ho ubytku (60 kg dlouhodobé). V chronické
medikaci prevladala analgetika a koanalge-
tika: Morphini chlorati 6 ml i.v./24 hod. ces-
tou zavedeného PICC, pregabalin 150 mg
1-0-1, dexametason 4mg i.v./24 hod., dale
pacientka uzivala omeprazol 40 mg 1-0-1.
Osobni anamnéza pacientky byla jinak bez
pozoruhodnosti.
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Vzhledem k dominujici algické sympto-
matologii byla vstupné zvazovéna paliativni
radioterapie na oblast Th1, kterou si ale pa-
cientka préla odlozit. | pfes celkové nedobry
klinicky stav byla velmi motivovéna k jakékoliv
onkologické 1é¢bé, a proto bylo sou¢asné do-
plnéno vysetieni exprese PD-L1 CPS, které by-
lo pozitivni (PD-L1 CPS 67). Moznost zahdjeni
|é¢by imunoterapii vedla pacientku k rozhod-
nuti o hrazeni si terapie formou samoplatce.
Paralelné byla podana Zadost reviznimu Iékafi
ke schvéleni ihrady kombinace cDDP + 5-FU +
pembrolizumab na zakladé vysledkd studie
KEYNOTE 590.

Vstupni laboratorni parametry byly vy-
hovujici, markery negativni a souc¢asné byly
z chronické medikace vysazeny kortikoidy.
V poloviné bfezna 2022 pacientka zahajila
1. cyklus kombinované chemoimunoterapie
(CHT/10) v rezimu samoplatce; vykonnostni
stav pacientky v té dobé odpovidal nadale
spise PS 3 WHO. Vzhledem k metastatickému
postizeni skeletu byla soucasné zahajena te-
rapie denosumabem spoleéné se suplemen-
taci vépniku a vitaminu D. Tolerance |é¢by
byla uspokojiva s mirnou gastrointestinal-
ni toxicitou ve smyslu nauzey a zvraceni.
Nebyla pozorovdna hematologicka toxicita,
nicméné jiz po prvnim cyklu chemoimuno-
terapie byla zaznamendna rendlni toxicita
G2 (vs. kombinace renalniho poskozeni pfi
podani cDDP a pembrolizumabu). Vstupni
hodnota kreatininu byla 64 umol/Il, od 7. dne
po aplikaci doslo k vyrazné elevaci kreati-
ninu: 256...258...222...192 umol/l (odbéry
provadény denné). Vzhledem k suspekci
na imunitné podminénou nefritidu byla
u pacientky zahajena kortikoterapie v dav-
ce 1 mg/kg = 60 mg prednisonu denné. Po
pfiblizné tydenni terapii doslo k rychlému
poklesu kreatininu na hodnotu 117 umol/I
s postupnou deeskalaci prednisonu na dav-
ku 10 mg denné. Pfi této dévce byl zahdjen
druhy cyklus [é¢by za¢atkem dubna 2022.
Pacientka absolvovala 2 cykly chemoimuno-
terapie v rezimu samoplatce a nasledné v ni

pokracovala po schvéleni reviznim [ékarem.
Po dvou cyklech CHT/IO se stav pacientky
pomalu zlepSoval (PS 2 WHO), zavedena
analgetickd medikace byla dostacujici. Treti
a ¢tvrty cyklus CHT/IO probéhl dle planu,
kortikoidy byly vysazeny (hodnota kreatini-
nu oscilovala na Urovni cca 100 umol/l). Po
¢tvrtém cyklu CHT/10 doslo k dalSimu zlep-
Seni celkového stavu pacientky (PS 1 WHO),
redukci analgoterapie: Morphini chlorati 1%
Tmls.c.1-1-1.

V ramci prvniho presetieni po tfech
mésicich terapie v ¢ervnu 2022 byla dle CT
popsana parcialni odpovéd'v oblasti primar-
niho nadoru, lymfadenopatie, sklerotizace
v oblasti Th1.Vzhledem k efektu terapie, ale
postupné horsici se gastrointestinélni tole-
ranci CHT/IO, pacientka dale pokracovala od
5. cyklu v monoterapii pembrolizumabem.
Nadéle se snizoval morfin, ktery byl v 1été
2022 uplné vysazen. Klinicky stav pacientky
se béhem terapie naddle zlepSoval a byl
hodnocen jako PS 0-1 WHO. Pfiblizné po
6 mésicich terapie byla v fijnu 2022 dle CT
popsdna nepotvrzena progrese onemoc-
néni: iUPD. Konkrétné se popisovala pro-
grese velikosti lymfatickych uzlin v supra-
klavikuldrni oblasti vlevo, nové zvétsené
lymfatické uzliny supraklavikuldrné vpravo
a v progresi velikosti byly i lymfatické uzliny
na krku dorzdlné vlievo. Nové byla dle CT
i zvétSena lymfatickd uzlina v levé axile,
v distalnim mediastinu a pfi crus branice
v reteroperitoneu vpravo. Nalez v oblasti
primarniho nddoru byl stacionérni. CT nalez
(iUPD) nekoreloval se zlep3ujicim se stavem
pacientky, ktera nadéle pokracovala v mo-
noterapii pembrolizumabem. Konfirma¢ni
CT s odstupem 8 tydnu tuto progresi nepo-
tvrdilo (velikost vétsiny minule zvétSenych
uzlin se zmensila).

V ¢Cervenci 2023 byla dle CT vySetfeni
konstatovana kompletni zobrazovaci remi-
se puvodné generalizovaného onemocnéni.
Doplnéna scintigrafie skeletu byla také bez
patologického ndlezu a terapie denosuma-

[ denosumab >

TU hormi 1/3 jienu, M1 [ 4x cDDP/5-FU/pembrolizumab > |

Histol. nediferencovany
karcinom, Ki67 100 %;
PD-L1CPS 67

Rendlnf toxicita G2 iPR

pembrolizumab >

iUPD  non-iUPD iCR

iCR
ukonceni 1O

Obr. 2. Oligoprogrese onemocneéni'v 6/2024

bem byla ukoncena. Re-staging v listopadu
2023 potvrdil trvajici kompletni zobrazovaci
remisi onemocnéni. Monoterapie pembro-
lizumabem byla ukonéena po 2 letech od
zahdjeni, v bfeznu 2024 pfi dosazené trvajici
dosazené kompletni remisi a pacientka byla
déle dispenzarizovana.

V rdmci re-stagingového PET/CT v ¢ervnu
2024 (3 mésice od ukonceni terapie) byl dia-
gnostikovan relaps onemocnéni (Obr. 2): dvé
vyrazné hypermetabolicka loziska mékkych
tkani paravertebralné pii zadnich obloucich
obratl C3/C4 vlevo (vétsi ze dvou lozisek bylo
lateralné, priméru 25 mm), dale byla pfitomna
hypermetabolicka lymfadenopatie paraortal-
né bilateralné a retrokrurdlné vpravo (nejvétsi
paraaortalni lymfatickd uzlina byla vpravo
diametru 14 mm). Zajimavé je, ze se jednalo
o lokality, které byly v minulosti u pacientky
odpovédné za iUPD.

Vzhledem k oligoprogresi onemocné-
ni byla pacientka indikovana k radioterapii
FDG-avidnich |ézi, kterou podstoupila v Cer-

oligometastazy RT iCR iCR
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venci 2024. Léze byly ozafeny davkou 39 Gy
ve 13 frakcich. Kontrolni PET/CT v Fijnu 2024
(3 mésice po radioterapii) bylo opét s naéle-
zem kompletni morfometabolické regrese
onemocnéni, potvrzené i na PET/CT v Unoru
2025 (6 mésicl po radioterapii).

V soucasnosti je pacientka s primarné ge-
neralizovanym karcinomem jicnu (vstupné PS
3 WHO) jiz 3 roky od diagn6zy metastatické-
ho onemocnéni; v trvajici kompletni remisi.
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