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Cemiplimab v lécbé lokoregionalné metastazujiciho
kozniho spinocelularniho karcinomu
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Predlozena kazuistika popisuje pfipad pacienta s opakované recidivujicim lokoregio-
nalné metastazujicim spinocelularnim koznim karcinomem levého usniho boltce,
u néhoz bylo po vycerpani moznosti chirurgické Ié¢by a aktinoterapie pfistoupeno
k imunoterapii cemiplimabem. Po absolvovani 10 davek bylo dosazeno kompletni
remise a terapie byla na prani pacienta prerusena. Tfi mésice po pferusenilécCby trva
klinicky i radiologicky kompletni remise onemocnéni.
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Cemiplimab in the treatment of locoregionally metastasizing cutaneous
squamous cell carcinoma

The presented case report describes the case of a patient with repeatedly recurring
locoregionally metastasizing squamous cell skin carcinoma of the left auricle, who was
treated with cemiplimab immunotherapy after exhausting the possibilities of surgical
treatment and actinotherapy. After completing 10 doses, complete remission was
achieved, and therapy was discontinued at the patient’s request. Complete clinical
and radiological remission of the disease lasts 3 months after stopping treatment.
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Uvod

Kozni spinocelularni karcinom (cSCC -
cutaneous squamous cell carcinoma) patii
spolu s bazocelularnim karcinomem mezi nej-
Castéji se vyskytujici kozni nddory, jejichz inci-
dence trvale stoupd. Prognéza onemocnéni je
dana rizikovosti karcinomu, povétsinou viak
byva ptizniva. Vice nez 90 % pacientC s dia-
gndzou cSCC preziva 5 let, naopak u méné
nez 4% pacientl dojde ke vzniku vzdalenych
metastaz (1). Karcinomy s vysokym rizikem
rekurence, tzv. vysoce rizikové (high-risk),
jsou definovany velikosti tumoru nad 2cm,
lokalitou na spanku, usnim boltci ¢i rtu, niz-
kou diferenciaci, invazi do koria hloubky vétsi
nez 6 mm, perineuralnim sitenim, desmoplazii
aimunosupresi u pacienta. Nejsou-li vyse po-
psané zndmky pfitomny, jedna se o karcinom
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tzv. nizce rizikovy (low-risk) (2). Dle rizikovosti
cSCCse lisi doporuceni pro nasledné sledova-
ni pacient(. Vysetieni v ramci dispenzarizace
by mélo u pacientl s nizce rizikovym c¢SCC
zahrnovat fyzikalni vysetieni s vysetienim
kozniho krytu a palpaci spadovych lymfa-
tickych uzlin, u pacientl s vysoce rizikovym
karcinomem také sonografické vysetieni spa-
dovych lymfatickych uzlin, pfipadné CT, PET/
CT nebo MR vysetieni dle uvazeni klinického
|ékare. Kozni spinocelularni karcinom se mlize
chovat lokalné agresivné (lokalné pokrocily
¢SCC) nebo muze dojit k jeho Siteni do lym-
fatickych uzlin (lokoregionalné metastazujici
cSCQ) ¢i vzdalenych organli (metastazujici
¢SCQ). Aktudlni staging se fidi systémy AJCC8
(American Joint Committee on Cancer 8" edi-
tion), UICC (Union for International Cancer
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Control 8™ edition) a BWH (Brigham and
Women's Hospital system) (1). Primarni lécbou
¢SCC zUstava chirurgicka excize s cilem dosa-
zeni negativnich resek¢nich okrajl. Vysetfeni
sentinelové uzliny neni doporuceno. Kurativni
radioterapie je indikovéna u pacientli s inope-
rabilnim cSCC nebo u pacientd, ktefi nejsou
vhodnymi kandidaty pro chirurgicky vykon.
Imunoterapie cemiplimabem, monoklonalni
protildtkou namitenou proti receptoru pro-
gramované bunéc¢né smrti 1 (programmed
cell death protein 1, PD 1), je v prvni linii sys-
témové lécby indikovana u pacientt s lokalné
pokrocilym ¢i metastazujicim ¢SCC, ktefi ne-
jsou kandidaty pro kurativni chirurgicky vykon
Ciradioterapii. V dalsich liniich [é¢by mize byt
vyuzita chemoterapie (nejcastéji cisplatina
¢i 5-fluorouracil), v zahranidi jsou vyuzivany
protilatky proti receptoru pro epidermalni
rdstovy faktor (cetuximab) (3).

Kazuistika

Pacientem byl 72lety muz, bez pozoruhod-
né rodinné anamnézy, diabetik 2. typu |éceny
perorédlnimi antidiabetiky dapagliflozinem,
metforminem a gliklazidem, pro probéhlou
hlubokou zilni tromboézu uzival warfarin, pro
arteriadlni hypertenzi telmisartan, amlodipin
aacebutolol, zddvodu hypercholesterolemie
byl [é¢en atorvastatinen.V dermatoonkologic-
ké ambulanci byl poprvé vysetien v prosinci
2021 pro asi Sest mésicl trvajici erodované
lozisko v oblasti kranidlni poloviny levého us-
niho boltce celkové velikosti nad 4 cm, kterd
se zvétsovalo a intermitentné krvacelo (Obr.
1). Klinicky bylo pomysleno na bazocelularni ¢i

Obr. 1.
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Prvni recidiva spinaliomu levého boltce — stav pred radioterapif

spinoceluldrni karcinom a byla provedena sub-
totdlni resekce usniho boltce. Histopatologické
vysetreni prokazalo invazivni dlazdicobuné¢-
ny karcinom kudze, stupné diferenciace G3,
s hloubkou invaze 7mm s postizenim hlubo-
kych struktur. Resekeni okraje byly hodnoceny
jako negativni. Vzhledem k lokalité na usnim
boltci, rozsahu lozisek nad 2 cm, hloubce inva-
ze vys$sinez 6 mm a stupni diferenciace G3 byl
nélez hodnocen jako high-risk cSCC. Doplnéné
sonografické vysetieni krku a RTG vysetre-
ni hrudniku neprokazalo patologicky nalez.
Jednalo se o stadium Ill pT3NOMO. Pacient
z dlivodu nemoznosti dojizdéni do derma-
toonkologické ambulance zadal dispenzarizaci
na ORL v misté bydlisté. Dva mésice po resekci
doslo ke vzniku erytémovych papul na reziduu
levého boltce, pacient viak Iékafe nevyhledal,
v domacim prostiedi na oblast papul aplikoval
vodu po holeni Pitralon. DalSich sest mésict
dochazelo k postupné progresi lokalniho nale-
zu, coz pacienta v srpnu 2022 pfivedlo k vyset-
feniv dermatoonkologické ambulanci, kde by-
la vyjadfena suspekce na recidivu cSCC rezidua
levého boltce, ktera byla nasledné verifikovana
téz histopatologicky (Obr. 2). CT vysetieni hla-
vy, krku, hrudniku, bficha a malé panve proka-
zalo v podkozi baze levého boltce tumordzni
formaci velikosti 22 x 17 x 24 mm, kterd byla
v kontaktu se zevnim zvukovodem, ventralné
od levého usniho boltce v kozni a podkozni
vrstvé byla popsana dalsi tumorézni formace
v rozsahu 55X 63 mm propagujici se koznim
krytem a déle velmi suspektné patologicky
infiltrované uzliny v levostranné pfiusni zlaze

a jejim okoli, vzdalené metastazy prokaza-
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Obr. 2. Spinaliom levého boltce — stav pfed resekci

e

ny nebyly. Na zakladé vysledku CT vy3etfeni
bylo vysloveno podezieni na lokoregionalné
metastazujici cSCC. Nalez nebyl vyhodnocen
jako operabilni a pacientovi byla doporucena
kurativni radioterapie. Pacient v fijnu 2022 ab-
solvoval radioterapii v celkové ddvce 25 x 2 Gy
plus boost 3x2Gy, dle kontrolniho CT vyse-
tfeniv odstupu 3 mésicl byly v terénu poope-
racnich a postradiacnich zmén v okoli levého
boltce popsény nejasné diskrétni rezidudIni
zmény, bez zjevné vyraznéjsi tumordzni for-
mace, bez lymfadenopatie ¢i znamek gene-
ralizace. Klinicky byla patrna vyraznd regrese
lokélniho nélezu a pacient byl nadale dispen-
zarizovan v dermatoonkologické ambulanci.
Za dal3i dva mésice doslo k rozvoji lokaIni reci-
divy cSCC na krku tésné pod reziduem levého
udniho boltce, jez byla histopatologicky veri-
fikovana. Pacientovi byla nabidnuta moznost
imunoterapie cemiplimabem, kterou viak pro
obtizné dojizdéni a ¢asovou naro¢nost odmitl.
Bylo proto pfistoupeno ke snaze o radikal-
ni excizi nové vzniklého lozZiska karcinomu,
nicméné tésné pred planovanym vykonem
byl zjistén vznik minimalné dvou drobnéjsich
lozZisek suspektnich z dali lokalni recidivy ¢SCC
(Obr. 3). Stav byl vyhodnocen jako inoperabilni
aod vykonu bylo ustoupeno. S pacientem a je-
ho rodinou byla opétovné probirdna moznost
imunoterapie jako optimalni |é¢ba vzhledem
kinoperabilité ndlezu a vy¢erpanym moznos-
tem radioterapie. Pacient s Ié¢bou souhlasil
i s ohledem na rozvoj vyraznych bolesti oblasti
karcinomu, které si zadaly eskalaci analgetické
|é¢by. Pacient byl indikovan k imunoterapii
cemiplimabem v davce 350 mg a 3 tydny, spl-
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Obr. 3. Druhd recidiva spinaliomu levého boltce — stav po radioterapii

noval pozadovana pravidla Uhrady a terapie
v tomto schématu byla zahajena v kvétnu
2023. Po aplikaci 5. davky byla klinicky patrna
regrese popisovanych lozisek cSCC, jez byla
potvrzena téz radiologicky. Po 8. ddvce nélez
klinicky imponoval pouze jako jizevnata tkan
v mistech predchozich lozisek cSCC. Pacient
absolvoval dal3i dvé davky imunoterapie cemi-
plimabem, po nichz bylo provedeno kontrolni
CT vysetieni, které potvrdilo kompletni remisi
onemocnéni. Na pfani pacienta a vzhledem
k pfiznivé klinické i radiologické odpovédi byla
|é¢ba po aplikaci 10 davek cemiplimabu v lis-
topadu 2023 pferusena. Po celou dobu [é¢by
nebyl zaznamenan zadny nezadouci Ucinek,
pravidelné pred kazdou davkou imunoterapie
byla provéddéna laboratorni vysetieni zahrnu-
jici zakladni biochemické vysetieni, vcetné
hormon stitné zlazy, ranniho kortizolu, pan-
kreatickych enzymi a CK-MB (myokardialni
izoenzym kreatinkindzy). Pacientovi byla po-
stupné snizovana davka analgetik, celkové
se citi [épe. Kontrolni CT vysetieni v odstupu
3 mésicl od preruseni imunoterapie proka-
zalo pretrvévajici kompletni remisi onemoc-
néni, jez byla patrna i pfi klinickém vy3etfeni
(Obr. 4). Dalsi kontrola véetné CT vysetieni je
planovana opét za 3 mésice. V pfipadé recidivy
onemocnéni bude zvazovano znovuzahdjeni
imunoterapie cemiplimabem.

Diskuze

Cemiplimab je pIné humanni monoklo-
nalni protilatka, ktera je v CR od 1. 1. 2021
pIné hrazena z prostiedkl vefejného zdra-
votniho pojisténi u dospélych pacientl s lo-
kalné pokrocilym nebo metastazujicim cSCC,
ktefi nejsou kandidaty pro kurativni operaci ¢i
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radioterapii. Aktualné je v CR jedinou schva-
lenou systémovou lé¢bou pro tyto pacienty.
Po splnéni indikac¢nich kritérii mGze lé¢ba
pokracovat do progrese onemocnéni nebo
do vyskytu nepfijatelné toxicity, maximalné
vsak po dobu dvou let. Aplikuje se v davce
350 mg kazdé 3 tydny (4). U¢innost této te-
rapie byla prokazana v klinické studii faze
Il Empower-CSCC-1. Celkem 193 pacientt
(115 s metastazujicim cSCC a 78 s lokalné
pokrocilym cSCC), primérného véku 72 let
(36-96 let), s vyznamnou pfevahou muzu
(83,4 %), bylo randomizovano do 3 skupin.
Skupina 1 zahrnovala pacienty s metasta-
zujicim ¢SCC, ktefi byli léceni cemiplima-
bem v davce 3mg/kg a 2 tydny po dobu
maximalné 96 tydn(; skupina 2 pacienty
s lokalné pokrocilym cSCC lécené ve stejném
schématu jako pacienti ve skupiné 1; skupina
3 pacienty s metastazujicim cSCC [é¢ené ce-
miplimabem v rezimu 350 mg a 3 tydny po
dobu maximalné 54 tydn(. Lécba probihala
do progrese onemocnéni, nezvladatelné toxi-
city nebo dokon¢eni davkovaciho schématu.
Primarnim cilovym ukazatelem byla celkova
¢etnost odpovédi (ORR - overall response
rate), jez dosahovala 50,8 % ve skupiné 1;
44,9% ve skupiné 2; 46,4% ve skupiné 3.
Medidn doby dosazeni lé¢ebné odpovédi byl
méné nez 2 mésice. Jednim ze sekundarnich
cilovych ukazatell byla doba trvéni [é¢ebné
odpovédi (DOR - duration of response), které
nebylo ve skupiné 1 dosazeno; ve skupiné 2
byl median DOR 41,9 mésic(; ve skupiné 3 41,3
mésicd. V odstupu 48 mésicl prezivalo celkem
61,8 % pacientl (celkové preziti, overall sur-
vival, 0S). Nejcastéjsim nezadoucim tcinkem
byla unava (34,7 %). Tato klinickd studie

Obr. 4. Kompletni remise — stav po imunoterapii

prokazala nejenom Ucinnost terapie, ale také
dlouhodobé pretrvavénilécebnych odpovédi
a bezpecnost terapie pfi soucasném zlepseni
kvality Zivota (5).

Pfedmétem dalsiho vyzkumu je také
vyuzitiimunoterapie v neoadjuvantni indikaci.
U pacientl s rozsahlym primarnim tumorem
mUze byt resekce RO obtizné dosazitelna nebo
by v nékterych ptipadech chirurgické rese-
ni pfineslo signifikantni zhorseni funkce ci
vzhledu postizené anatomické oblasti. Navic
i pres adekvatni lécbu lokalné pokrocilého
¢SCC dochézi u vice nez 30 % pacientd k dalsi
recidivé onemocnéni (6, 7). Vyuziti cemipli-
mabu v neoadjuvantni 1é¢bé si slibuje obrat
v prabéhu onemocnéni u pacientl s lokalné
pokrocilym cSCC. Na vysledky klinickych stu-
dii vSak je potieba jesté vyckat.

Zaveér

Vyse popsana kazuistika udava pfriklad
pacienta s vysoce rizikovym opakované reci-
divujicim spinoceluldrnim karcinomem levé-
ho usniho boltce. Primarni tumor byl [é¢eny
chirurgicky radikalni excizi, po 3 mésicich
vsak doslo k rozvoji lokoregionalni recidivy,
ktera byla [écena kurativni radioterapii. Po
probéhlé aktinoterapii doslo k dalsimu cas-
nému relapsu onemocnéni béhem 3 mésicud.
S ohledem na inoperabilitu nalezu a vycer-
pané moznosti aktinoterapie bylo pfistou-
peno kimunoterapii cemiplimabem. Pacient
bez komplikaci absolvoval celkem 10 davek,
po nichz bylo dosazeno kompletni remise.
Vzhledem k tomuto ndlezu a na pfani paci-
enta byla imunoterapie pferusena a pacient
je nadale dispenzarizovnan v dermatoonko-

logické ambulanci.

/ Onkologie. 2024,18(4).275-278 / ONKOLOGIE 277



) SDELENI Z PRAXE

CEMIPLIMAB V LECBE LOKOREGIONALNE METASTAZUJICIHO KOZNIHO SPINOCELULARNIHO KARCINOMU

LITERATURA

1. Stratigos AJ, Garbe C, Dessinioti C, et al. European Derma-
tology Forum (EDF), the European Association of Dermato-
-Oncology (EADO) and the European Organization for Re-
search and Treatment of Cancer (EORTC). European interdis-
ciplinary guideline on invasive squamous cell carcinoma of
the skin: Part 1. Epidemiology, diagnostics and prevention.
Eur J Cancer. 2020;128:60-82.

2. Dira M. Cemiplimab. Remedia. 2021;31:455-460.

3. Stratigos AJ, Garbe C, Dessinioti C, et al. European Derma-

278 ONKOLOGIE / Onkologie. 2024,18(4):275-278 /

tology Forum (EDF), the European Association of Dermato-
-Oncology (EADO) and the European Organization for Re-
search and Treatment of Cancer (EORTC). European interdi-
sciplinary guideline on invasive squamous cell carcinoma
of the skin: Part 2. Treatment. Eur J Cancer. 2020;128:83-102.
4. SPC Libtayo. Available from: Libtayo, INN-cemiplimab (eu-
ropa.eu) Libtayo, INN-cemiplimab (europa.eu).

5.Migden MR, Schmults C,Khushanlani N, et al. Phase Il study
of cemiplimab in patients with advanced cutaneous squa-

mous cell carcinoma (CSCC): Final analysis from EMPOWER-
-CSCC1 groups 1, 2 and 3. Ann Oncol. 2022;33 (suppl_7):S-
356-5409.

6. Lorini L, Alberti A, Bossi P. Advanced CSCC Management
in Immunotherapy Era: Achievements and New Challenges.
Dermatol Pract Concept. 2023;13(4):e2023251.

7. Neil DG, David MM, Nikhil IK, et al. Neoadjuvant Cemipli-
mab for Stage Il to IV Cutaneous Squamous-Cell Carcinoma.
N Eng J Med. 2022;387:17.

www.onkologiecs.cz



