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Souhrn

Vychodiska: Protinddorova imunoterapie je jiz standardem Iécby nemalobunééného kar-
cinomu plic (non-small cell lung cancer - NSCLC) a to nejen u metastatického, ale i lokdlné
pokrocilého onemocnéni a také ¢asnych, operabilnich stadii. Cil: Clanek podéavé piehled ak-
tualizovanych vysledkl studii EMPOWER-Lung 1 a EMPOWER-Lung 3. Ve studiich byla hodno-
cena ucinnost cemiplimabu (monoklonalni protildtky, kterd se vaze na receptor programované
bunécné smrti - PD-1) u pacientl s metastatickym a lokélné pokrocilym NSCLC, ktefi nejsou
kandidati operace a chemoradiace. Také uvadime zkusenosti z naseho pracovisté, kde byl ce-
miplimab podan v monoterapii u pacientli s vysokou expresi ligandu PD-L1. Zdvér: Cemiplimab
prokazal ucinnost v monoterapii u pacientt s NSCLC exprimujicim PD-L1 u > 50 % nadorovych
bunék a v kombinaci s chemoterapii na bazi platinového dubletu pfi expresi PD-L1 u > 1 % na-
dorovych bunék v prvni linii Ié¢by metastatického, ale také neresekovatelného lokalné pokro-
¢ilého onemocnéni, nevhodného pro definitivni chemoradiaci. Pro tyto pacienty je cemiplimab
novou lé¢ebnou moznosti.
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Summary

Background: Immuno-oncotherapy is already the standard treatment for non-small cell lung
cancer (NSCLC), not only for metastatic disease, but also for locally advanced disease as well
as early, operable stages. Aim: The article provides an overview of the updated results of the
EMPOWER-Lung 1 and EMPOWER-Lung 3 studies. The studies evaluated the efficacy of cemi-
plimab (a monoclonal antibody that binds to the programmed cell death receptor — PD-1) in
patients with metastatic and locally advanced NSCLC who are not surgery and chemoradiation
candidates. We also present the experience from our institution, when cemiplimab was admi-
nistered as monotherapy in patients with high PD-L1 ligand expression. Conclusion: Cemipli-
mab demonstrated efficacy as monotherapy in patients with NSCLC expressing PD-L1 in > 50%
of tumor cells and in combination with platinum-doublet chemotherapy when expressing
PD-L1 in = 1% of tumor cells in the first-line treatment of metastatic but also unresectable loca-
lly advanced disease unsuitable for definitive chemoradiation, demonstrating a new treatment
option for these patients.
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CEMIPLIMAB V LECBE NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

Uvod

Dle Svétové zdravotnické organizace
(WHO) byla v roce 2022 rakovina plic ce-
losvétové nejcastéji se vyskytujici rako-
vinou, pficemz 2,5 milionu novych pfi-
padl predstavovalo 12,4 % z celkového
poctu novych pfipadd. Rakovina plic
byla hlavni pfi¢cinou umrti na rakovinu
(1,8 milionu umrti, 18,7 % z celkového
poctu umrti na rakovinu) a hlavni p¥ici-
nou umrti na rakovinu u muzd [1].

Navzdory vyznamnému pokroku diky
zlepSeni prevence nebo detekce a lé¢by
pokrocilého nemalobunécného karci-
nomu plic (non-small cell lung cancer
— NSCLCQ) v poslednich letech je stéle
nutny dalsi vyzkum, ktery pomuze pfi-
zpUsobit 1é¢ebné pristupy kazdému jed-
notlivému pacientovi.

Zavedeni checkpoint inhibitor( do kli-
nické praxe vedlo k vyznamnému zvy-
seni moznosti Ucinné [écby pacientt
s pokrocilym NSCLC.

Cemiplimab je pIné humanni mono-
klondlni protilatka tfidy imunoglobu-
linu G4 (IgG4), ktera se véze na receptor
programované bunéc¢né smrti 1 (PD-1)
a blokuje jeho interakci s ligandy PD-L1
a PD-L2.

Na zékladé vysledkl studie EMPO-
WER-Lung 1, kterd prokazala lepsi pre-
Ziti u pacientl lé¢enych cemiplimabem
v monoterapii oproti chemoterapii, byl

cemiplimab nejprve schvélen Uradem
pro kontrolu potravin a IécCiv (FDA) a Ev-
ropskou lékovou agenturou (EMA) jako
Ié¢ba prvni linie pro pacienty s NSCLC
s expresi PD-L1 > 50 % bez EGFR, ALK
nebo ROS1 genomovych aberaci u me-
tastazujiciho nebo neresekovatelného
lokdlné pokrocilého onemocnéni ne-
vhodného pro definitivni chemora-
diaci. Nasledovalo schvaleni v kombi-
naci s chemoterapii na bazi platiny pro
Ié¢bu v prvni linii dospélych pacientd
s NSCLC exprimujicim PD-L1 (u =1 % na-
dorovych bunék) bez aberaci EGFR, ALK
nebo ROS1, ktefi maji lokélné pokrocily
NSCLC a nejsou vhodni k definitivni che-
moradiaci, nebo metastazujici NSCLC
na zakladé vysledkd studie EMPOWER-
-Lung 3 [2].

Klinické studie

Na World Conference on Lung Cancer
v roce 2024 byly prezentovany 5leté vy-
sledky studie EMPOWER-Lung 1, coz
byla randomizovana studie faze Il navr-
Zena tak, aby zhodnotila klinicky pfinos
monoterapie cemiplimabem u nové dia-
gnostikovanych pacientd s NSCLC s ex-
presi PD-L1 u = 50 % nadorovych bunék
a bez aberaci EGFR, ALK nebo ROS1 [3].
Primarnimi cilovymi body bylo celkové
preziti (overall survival - OS) a preziti
bez progrese (progression-free survival

— PFS). Inovativni rys této studie umoz-
nil pacientdim, u kterych doslo k progresi
onemocnéni, zménit terapii a pacien-
tdm randomizovanym k chemoterapii
byl umoznén pfechod na cemiplimab,
pricemz k tomuto zkiizeni doslo u 75 %
pacientl, ktefi progredovali pfi 1é¢bé
chemoterapii. Pacientim randomizo-
vanym na cemiplimab bylo umoznéno
voliteIné pokracovani v 1é¢bé cemipli-
mabem, ale s pfidanim chemoterapie.
Pétileté vysledky potvrzuji trvaly pfinos
cemiplimabu napfi¢ rdznymi body Gcin-
nosti oproti chemoterapii. Pacienti lé-
¢eni cemiplimabem méli delsi median
0OS (26,1 vs. 13,3 mésice u pacientl 1é-
¢enych chemoterapii) (graf 1). Cemi-
plimab také vykazal vy3si miru objek-
tivni odpovédi (objective response
rate — ORR) 46,5 vs. 20,6 % a PFS 8,1 vs.
5,3 mésice ve srovnani s chemoterapii
(graf 2). Pacienti, jejichz onemocnéni
na cemiplimabu progredovalo, zazna-
menali klinicky vyznamny pfinos, kdyz
byla k jejich 1é¢ebnému rezimu pfidana
chemoterapie (graf 3). Prizkumna ana-
lyza podskupin pacientd [é¢enych cemi-
plimabem také ukazuje pfimou korelaci
mezi pfezitim a progresi onemocnéni
a urovni exprese PD-L1. Pacienti s hladi-
nou exprese PD-L1 > 90 % ziskavaji nej-
vétsi klinicky pfinos s 39mési¢nim me-
didnem OS a 15mési¢nim medianem
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Cl — interval spolehlivosti, HR — pomér rizik, OS — celkové preziti, PD-L1 — programmed cell death ligand 1
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Graf 1. Cemiplimab poskytuje pfinos v celkovém preziti.
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e N
PD-L1 250 % »
° Median PFS (95% CI) HR (95% CI) p
populace, n
1,0 1 cemiplimab 284 8,1 mésice (6,2-8,8) 0,500 < 0.0001
<9 0,9 chemoterapie 281 5,3 mésice (4,3-6,1) (0,409-0,610) ’
& 0,8 T
o 0,7 A
k7 06 -
g ’
s 0,51
3
g 0,4 4
) 0,3 T
2
> 02 -
S
2 01 - L']
0,0 +
T T T T
0 48 54 60
pacienti v riziku, n mesice
cemiplimab 284 157 110 79 68 54 38 1 5 2 0
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Cl —interval spolehlivosti, HR — pomér rizik; PFS — preziti bez progrese, PD-L1 — programmed cell death ligand-1
\_ %
Graf 2. Cemiplimab poskytuje vyhodu v preziti bez progrese.
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BIRC — blinded independent review committee, Cl — interval spolehlivosti, L — linie, ORR — mira objektivni odpovédi, OS — celkové preziti, PFS — preziti bez progrese
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Graf 3. Cemiplimab s pfidanim chemoterapie po progresi.

PFS. To podporuje pfimou korelaci mezi
odpovédi nadoru a hladinou exprese
PD-L1 dfive pozorovanou u cemipli-
mabu. Bezpec¢nostni profil cemiplimabu
po 5 letech sledovani byl v souladu se
zpradvou v predchozi analyze. Pokraco-
vani v |é¢bé cemiplimabem po progresi
s pfidanim chemoterapie prokazuje vy-
znamné klinické pfinosy (ORR, PFS a OS)
a poskytuje potencidlni novou moznost

|é¢by pro pacienty, ktefi progredovali na
monoterapii cemiplimabem v prvni linii
pro pokrocily metastaticky NSCLC s ex-
presi PD-L1 = 50 %.

Publikovany byly rovnéz aktualizo-
vané vysledky po 2 letech sledovani ¢asti
2 studie EMPOWER-Lung 3, tj. dvojité za-
slepené, placebem kontrolované studie
faze Il zkoumajici cemiplimab plus che-
moterapii vs. placebo plus chemotera-

pii u pacientl s pokrocilym NSCLC bez
aberaci EGFR, ALK nebo ROS1, se skva-
mdzni nebo neskvamoézni histologii, bez
ohledu na uroven exprese PD-L1 [4]. Pfi
primarni analyze po 16,4 mésice sledo-
vani cemiplimab plus chemoterapie
zlepsily median OS oproti samotné che-
moterapii (21,9 vs. 13,0 mésice, pomér
rizik (hazard ratio — HR) 0,71, 95% inter-
val spolehlivosti (confidence interval -

92
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4 N
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pocet pacientt v riziku:

cemi + CHT 312 289 269 256 233 210 195 180 160 154 145 121 94 71 40 16 5 2 0

pbo + CHT 154 141 126 112 98 89 75 64 57 48 40 34 31 19 8 2 0 0 0

pocet pacientt v riziku:
cemi + CHT 312 280 247 194 146 125 110 96 82 75 68 51 37 34 15 4 3 1 0
pbo + CHT 154 134107 66 38 29 20 15 14 12 9 5 3 3 1 1 0 0 0

Dlouhodobé sledovani po 28,4 mésicich dle protokolem specifikované koneéné analyzy. Kone¢na analyza nebyla soucasti statistické hierarchie. Datum

uzavérky dat: 14. ¢ervna 2022.

Median sledovani: 28,3 mésicu (IQR 25,9-31,1) pro cemiplimab + CT, a 28,7 mésict (IQR 26,2-31,0) pro placebo + CHT.

cemi — cemiplimab, Cl — interval spolehlivosti, CHT — chemoterapie, HR — pomér rizik, IQR — mezikvartilové rozpéti, ITT — intention-to-treat, OS — celkové preziti,

pbo — placebo, PFS — preziti bez progrese

KMakharadze T, etal. J Thorac Oncol. 2023;18:755-768. Y,

Graf 4. Intention-to-treat populace - 2leté sledovani (n = 466) — celkové preziti a preziti bez progrese.
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Cl —interval spolehlivosti, HR — pomér rizik, OS — celkové preziti, PD-L1 — programmed cell death-ligand 1

Baramidze A, et al. Poster 1495P presented at the European Society for Medical Oncology (ESMO) 2023 Annual Meeting, 20—24 October 2023,
\_ Madrid, Spain.

Graf 5. Signifikantni zlepseni v OS - PD-L1 = 1 % populace.

Cl) 0,53-0,93; p = 0,014). Publikovany
byly protokolem specifikované konecné
vysledky OS a 2letého sledovani.
Pacienti (n = 466) byli randomizo-
vani v poméru 2 : 1 k histologicky spe-
cifické platinové dubletové chemote-

rapii, s 350 mg cemiplimabu (n = 312)
nebo placebem (n = 154) kazdé 3 tydny
po dobu az 108 tydnd. Primarni kon-
covy bod byl OS; sekundarni koncové
body zahrnovaly PFS a ORR. Po 28,4 mé-
sice medianu sledovani byl median OS

21,1 mésice (95% Cl 15,9-23,5) pro cemi-
plimab plus chemoterapie vs. 12,9 mé-
sice (95% Cl 10,6-15,7) pro samotnou
chemoterapii (HR 0,65;95% C10,51-0,82;
p = 0,0003) (graf 4). Median PFS byl
8,2 mésice (95% Cl 6,4-9,0) vs. 5,5 mé-
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Graf 6. Signifikantni zlepseni v PFS - PD-L1 =1% populace.

sice (95% Cl 4,3-6,2); HR 0,55; 95% ClI
0,44-0,68; p < 0,0001 (graf 5) a ORR byla
43,6 vs. 22,1 %. Bezpelnost byla obecné
v souladu s dfive hlasenymi daty. Vyskyt
nezadoucich uc¢inkl souvisejicich s 1é¢-
bou stupné 3 nebo vyssiho byl 48,7 %
u cemiplimabu plus chemoterapie
a 32,7 % pouze s chemoterapii. Pfi pro-
tokolem specifikované konecné analyze
OS s 28,4 mésice sledovani pokracoval
pfinos cemiplimabu plus chemoterapie
oproti chemoterapii samotné u pacientt
s pokrocilym skvaméznim nebo neskva-
moznim NSCLC, napfi¢ vsemi drovnémi
exprese PD-L1.

Analyza podskupin studie EMPOWER-
-Lung 3 ¢ast 2 byla zaméfena na podsku-
pinu pacientd s expresi PD-L1 = 1 % [5].
Z 327 pacientd s PD-L1T > 1 % (celkem
466 pacientd ve studii) dostalo 217 ce-
miplimab plus chemoterapii a 110 do-
stalo pouze chemoterapii. Po stfedni
dobé sledovani 28,0 mésice byl me-
dian OS pro cemiplimab plus chemote-
rapie 23,5 mésice (95% Cl 20,9-27,2) vs.
12,1 mésice (95 % Cl 10,1-15,7) pro sa-
motnou chemoterapii (HR 0,51; 95 % Cl
0,38-0,69; p < 0,0001); median PFS byl
8,3 mésice (95 % Cl 6,7-10,8) vs. 5,5 mé-
sice (95 % Cl 4,3-6,2); HR 0,48; 95 % Cl
0,37-0,62; p < 0,0001 (graf 6) a ORR byla

47,9 vs. 22,7 %. Vysledky favorizovaly ce-
miplimab plus chemoterapii pred sa-
motnou chemoterapii. Leps$i ucinnost
oproti samotné chemoterapii byla po-
zorovana jak u skvamézni, tak u neskva-
modzni histologie. Bezpecnost byla v sou-
ladu s pfedchozimi zpravami.

Zkusenosti z naseho pracovisté

Na nasem pracovisti madme zkusenosti
s lé¢bou cemiplimabem v monoterapii
u Ctyf pacientd, u kterych byla Uhrada
této lé¢by schvalena s odkazem na usta-
noveni §16 zakona o vefejném zdravot-
nim pojisténi. Jednalo se o pacienty s lo-
kalné pokrocilym NSCLC, ktery z hlediska
velikosti a ulozeni nddoru nebyl vhodny
pro lé¢bu konkomitantni chemoradiote-
rapii a ktery se vyznacoval vysokou ex-
presi PD-L1. U prvnich tii pacientd byla
exprese PD-L1 100 %.

Prvni byla 69letd pacientka s dia-
gndézou bronchogenniho karcinomu pra-
vého horniho laloku, histologicky NSCLC
blize nespecifikovany (NOS) cT4 N3MO,
stadium llIC (PET pozitivni mediastinalni
a oboustranné hilové uzliny), EGFR, ALK
a ROS1T negativni, PD-L1 pozitivita ve
100 % nadorovych bunék, next genera-
tion sequencing (NGS) negativni, absol-
vovala pét cykll 1é¢by cemiplimabem.

Tato byla ukoncena v 9/23 pro pneumo-
nitis stupné 2, kterd vyzadovala dlouho-
dobou lé¢bu kortikosteroidy. Na PET/CT
doslo k vyrazné parcidlni regresi nadoru
a u pacientky byla indikovana radikalni
radioterapie, kterou ukoncila v 5/24. Na
kontrolnim PET/CT v 11/2024 popsano
staciondrni, mirné az sttedné FDG-avidni
plicni lozisko vpravo v hornim plicnim
laloku paramediastinalné, velikosti cca
21 X 31 mm - rezidudlni tumordzni lo-
Zisko po radioterapii, jiz poradiacné re-
gresivné zménéno, ke sledovani (obr. 1).

Druhy pacient, kterému bylo v dobé
diagnozy 79 let, absolvoval 11 cykl{ [écby
cemiplimabem pro bronchogenni dlaz-
dicobunécny karcinom horniho laloku
vlevo, PD-L1 pozitivita ve 100 % nadoro-
vych bunék, EGFR, ALK, ROS1 negativni,
cT3N3MO, stadium llIC, které dle multi-
disciplindrniho tymu (MDT) nebylo rov-
néz mozno fesit kurativné radioterapii.
Lécbu pacient toleroval dobie, bez neza-
doucich ucinkd, na PET/CT popsano opa-
kované stabilni onemocnéni. Po 11. cyklu
vSak doma doslo k ndhlému umrti.

Treti pacient byl v dobé diagnézy
82lety, s bronchogennim adenokar-
cinomem horniho laloku pravé plice,
cT2aN3MO, stadium 1lIB, EGFR, ALK,
ROS1 negativni, PD-L1 pozitivita ve
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Obr. 1. PET/CT pii stanoveni diagnézy a po lécbé cemiplimabem a radioterapii.

Obr. 2. PET/CT pfi stanoveni diagnézy a parcialni regrese pfi lécbé cemiplimabem.

100 % nadorovych bunék, 11/2024 do-
plnéno z plvodni biopsie NGS, proka-
zana MET exon 14 skipping mutace. Pa-
cient absolvoval Sest cykld s vyraznou
parcialni regresi, pro suspektni imunitné
podminénou neuropatii byla 1é¢ba pre-
rusena, nasledovala radikalni radiote-
rapie zbytkového tumoru, nasledné
vsak na PET/CT popsény nové podkozni
metastazy.

Posledni, 76lety pacient s nadoro-
vou duplicitou (stav po neadjuvantni
chemoterapii s naslednou levostran-
nou lobektomii v roce 2019 pro dlazdi-
cobunécny karcinom, ypT2a ypNO) za-
hajil é¢bu cemiplimabem v 5/2024 pro
adenokarcinom horniho laloku pravé
plice, cT4ANOMO, stadium I[IA (primarni
nador v pravém hornim plicnim laloku,
dvé metastaticka loziska v hornim a dol-

nim plicnim laloku vpravo), EGFR, ALK,
ROS1 negativni, PD-L1 pozitivita v 65 %
nadorovych bunék. Dle MDT nélez ino-
perabilni, radikalni radioterapie vzhle-
dem k plicnim funkcim a rozsahu nadoru
nebyla moznd, proto indikovana imuno-
terapie cemiplimabem. Pacient dosud
absolvoval devét cykld bez nezddoucich
ucinkd s parcidlni regresi. V 1é¢bé, kterou
dobre toleruje, pokracuje (obr. 2).
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Zaveér

Studie EMPOWER-Lung 1 a EMPOWER-
-Lung 3 prokazaly uc¢innost cemipli-
mabu v [é¢bé pokrocilého NSCLC a sou-
casné fesi klinickou potiebu pacient(
s lokalné pokrocilym onemocnénim,
ktefi nejsou kandidaty na chirurgickou
resekci nebo definitivni chemoradiaci
s naslednou konsolidaci durvalumabem
(anti-PD-L1 protilatka), ktera je doporu-
¢ovana na zakladé vysledku studie Paci-
fic [6]. Pro pacienty s lokélné pokrocilym
onemocnénim, ktefi nejsou indikovani
k soubézné chemoradiaci, byla jedinym
dostupnym standardem péce chemote-

rapie na bazi platiny. Vysledky vyse uve-
denych studii tak zaplfuji mezeru v do-
stupnych dlkazech, které jsou dullezité
pro klinickou praxi a ukazuji novou Ié-
¢ebnou moznost pro tyto pacienty.
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