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Imunoterapie nemelanomovych nadoru kuze

Miroslav Diira
Dermatovenerologicka klinika, 1. LF UK a VFN, Praha

Protinddorova imunoterapie je zlatym standardem moderni [é¢by v rostoucim poctu metastazujicich ¢i lokalné pokrocilych
solidnich nadoru. Tato [é¢ba dosahuje signifikantnich a trvalych Ié¢ebnych odpovédi a pfinasi prodlouzeni doby do progrese
a prodlouzeni celkového preziti za sou¢asného zlepseni kvality Zivota.

V oblasti malignich koznich nddor( je dobie znam Iécebny efekt imunoterapie u metastazujiciho melanomu, u néhoz se imunoterapie
stala standardem moderni systémové |écby. Efekt imunoterapeutik byl vSak prokdzan i u metastazujicich a lokélné pokrocilych neme-
lanomovych nador( klze, konkrétné u dlazdicobunécného karcinomu, bazoceluldrniho karcinomu a karcinomu z Merkelovych bunék.
V soucasné dobé jsou v nasich podminkach k dispozici v 1é¢bé nemelanomovych koznich nador dvé monoklonalni protilatky
s prokézanym protinddorovym efektem, konkrétné jsou jimi cemiplimab a avelumab.

Clanek predklada prehled informaci o téchto protinadorovych lécich, zabyva se jejich Gginnosti, managementem lé¢by, mecha-
nismem Ucinku a nezadoucimi G¢inky.

Klicova slova: imunoterapie, cemiplimab, avelumab, dlazdicobunécny karcinom, bazocelularni karcinom, karcinom z Merkelo-
vych bunék.

Immunotherapy in non-melanoma skin cancer

Antitumoral immunotherapy is a golden standard in modern therapy in the increasing number of metastatic or locally advanced
solid tumors. This treatment achieves significant and long-lasting treatment responses and reveals prolongation of progression
free survival, overall survival, together with quality-of-life improvement.

In the field of malignant cutaneous tumors, the therapeutic effect of immunotherapy is well-known in metastatic melanoma, in
which the immunotherapy became a standard of the modern systemic treatment. The effect of the immunotherapeutic drugs
was also established in metastatic and locally advanced non-melanoma skin cancer, namely squamous cell carcinoma, basal cell
carcinoma and Merkel cell carcinoma.

Currently, two monoclonal antibodies with confirmed antitumoral effect in the treatment of non-melanoma skin cancer are
available in our conditions, namely cemiplimab and avelumab.

The article presents an overview of these antitumoral drugs and deals with their therapeutic effect, treatment management,
mechanism of action and the adverse effects.

Key words: immunotherapy, cemiplimab, avelumab, squamous cell carcinoma, basal cell carcinoma, Merkel cell carcinoma.

Uvod

Imunoterapie malignich koznich nadort
zaznamenava svUj terapeuticky Uspéch ni-
koli pouze u metastazujiciho melanomu, ale
recentné i u metastazujicich a lokalné pokroci-
lych nemelanomovych naddorl kiize. Jednad se
o dlazdicobuné¢ny a bazocelularni karcinom
a karcinom z Merkelovych bunék.

V 1é¢bé téchto nadord jsou v klinickych
hodnocenich zkousena imunoterapeutika,
ktera jiz prokézala svuj efekt v 1é¢bé metastazu-
jiciho melanomu, konkrétné je jim predevsim
pembrolizumab. Vyvinuty byly i dalsi molekuly
na bazi protinddorové imunoterapie, které se
v soucasné dobé uplatnuji v terapii téchto na-
dord, jsou jimi cemiplimab a avelumab.

Cemiplimab prokazal efekt v 1é¢bé me-
tastazujiciho a lokalné pokrocilého dlazdi-
cobunéc¢ného karcinomu klze. Zaroven byl
prokézan efekt cemiplimabu v 1é¢bé lokalné
pokrocilého nebo metastazujiciho bazoce-
luldrniho karcinomu. Avelumab prokazal
efekt v [é¢bé metastazujiciho karcinomu
z Merkelovych bunék. Nasledujici text se bu-
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de sousttedit na charakteristiku téchto nadord
a lé¢bu témito monoklonalnimi protilatkami.

Charakteristika malignich
nemelanomovych nadori kaze

Dlazdicobunécny karcinom (squamous
cell carcinoma, SCC) je po bazocelularnim
karcinomu druhym nejcastéjsim zhoubnym
koznim nadorem. Biologické chovani SCC
se odviji od jeho rizikovych faktord, mezi
néz patfi makroskopicka velikost nadoru
nad 2 cm, lokalita na spanku, usnim boltci
¢irtu, vysoky histopatologicky grading (tzn.
nizka diferenciace), invaze do koria hloubky
vice nez 6 mm, perineuralni Sifeni, desmo-
plazie a z celkovych rizikovych faktor( pak
imunosuprese. SCC s témito vlastnostmi je
klasifikovan jako vysoce rizikovy (high risk),
v opacném pfipadé pak jako nizce rizikovy
(low risk) (1).

SCC se mUze chovat lokalné agresivné
v misté svého vzniku, mdze vsak zakladat
metastdzy ve spadovych lymfatickych uzli-
nach a vzdalenych organech. SCC s takovym
biologickym chovanim je oznacovan jako
pokrocily SCC, ktery je nékdy rozdélovan na
lokdlné pokrocily, lokoregiondlIné metastazujici
a vzddlené metastazujici.

Bazocelularni karcinom (basal cell
carcinoma, BCC) je nejcastéjsim zhoubnym
nadorem kliZe. Dnes je povazovan za nador
pochazejici z koznich adnex. RozlisSovano je
nékolik forem BCC, od nichz se odviji biolo-
gické chovani. Za vysoce rizikové BCC jsou
povazovany BCC vykazujici perineurdlni nebo
perivaskularni invazi ¢i BCC s infiltrativnim
typem rlstu. Z celkovych rizikovych fakto-
rd je to imunosuprese. Vysoce rizikové BCC
mohou vykazat invazivni rdst do okolnich
tkani a organu vcetné kosti, oka, chrupavky
apod. Zakladani vzdalenych metastaz je vsak
extrémné vzacné. Mnohocetné BCC, v asoci-
aci s ¢elistnimi odontogennimi cystami, jsou
soucasti geneticky podminéného Gorlinova-
Goltzova syndromu.

Karcinom z Merkelovych bunék (Merkel
cell carcinoma, MCC) je vzacnym malignim
nadorem klize, jehoz puvod je spatfovan
ve specifickych mechanoreceptorech kdze
(Merkelovy buriky). Skute¢nd histogeneze
tohoto nadoru je v3ak podle nékterych au-
tor( stale nejista. Asi v 80% piipadd MCC je
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prokazovana pfitomnost tzv. Merkel cell po-
lyomaviru (MCPyV).

MCC se nejcastéji projevuje jako rychle
rostouci nodulus barvy kize, ktery maze zls-
tat klinicky nepovsimnut. Vyssi vyskyt MCC je
zaznamenan u muzd vyssiho véku, prokaza-
ny vliv ma imunosuprese. MCC se vyznacuje
agresivnim biologickym chovanim, primarné
metastazuje do spadovych lymfatickych uz-
lin a nasledné i do vzdélenych orgént. MCC
je radiosenzitivnim nadorem, radioterapie
ma dosud v 1é¢bé MCC dileZitou ulohu, at uz
v adjuvantnim i paliativnim uziti (2).

Charakteristika
imunoterapeutik v terapii
nemelanomovych nadori kaze

Cemiplimab

Cemiplimab je pIné humanni monoklo-
nalni protildtka namifend proti receptoru
PD-1. Pribéh lé¢ebné odpovédi a spektrum
nezadoucich G¢inkd cemiplimabu jsou ana-
logické jinym imunoterapeutikiim ze skupiny
anti-PD-1 protilatek.

Cemiplimab byl v indikaci kozniho SCC
schvalen FDA (Food and Drug Administration)
v z&fi 2018. V Ceské republice je cemiplimab
dle indika¢niho omezeni SUKL (informace
k bfeznu 2022) hrazen v monoterapii v prvni
linii 1é¢by u dospélych pacientt starsich 18 let
s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim
dlazdicobunéénym karcinomem kuze, kte-
fi nejsou vhodnymi kandidéty pro kurativni
operacni zakrok ¢i radioterapii (3). Pacienti
musi splnit obecné podminky, jako je vykon-
nostni status, ptiznivé vysledky laboratorniho
vysetieni, absence autoimunitniho onemoc-
néni a nepfitomnost klinické symptomatolo-
gie mozkovych metastdz ¢i jejich predchozi
osetreni. Tyto podminky jsou analogické uziti
jinych imunoterapeutik.

Lécba cemiplimabem je hrazena do pro-
grese onemocnéni (kterd je verifikovana opa-
kovanym CT vysetfenim v odstupu 4-8 tydnu
z divodu vylouceni tzv. pseudoprogrese) a/
nebo neakceptovatelné toxicity, maximalné
vSak po dobu 2 let. P¥i klinicky viditelném
postizeni je doporucovéana pravidelna foto-
dokumentace.

Cemiplimab se aplikuje v plosné davce
350mg v intravendzni infuzi trvajici 30 min
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kazdé 3 tydny. Premedikace pred aplikaci ce-
miplimabu neni nutna. Pfi terapii cemiplima-
bem je nutnd monitorace jaternich a renalnich
funkci, krevniho obrazu v¢etné diferencidlniho
poctu, hormonu stitné Zlazy a ranniho korti-
zolu k ¢asnému zachytu pfipadné toxicity.

Cemiplimab byl schvélen FDA v Gnoru
2021 i pro lé¢bu lokalné pokrocilého ¢i me-
tastazujiciho bazoceluldrniho karcinomu u pa-
cientl, u kterych doslo k progresi pfi terapii
inhibitorem signalni kaskady Hedgehog (napt.
vismodegib), &¢i nebyla tato terapie tolerovana.
Tato indikace v3ak nema v soucasné dobé
(informace k bieznu 2022) v Ceské republice
schvalenou Uhradu z vefejného zdravotniho
pojisténi.

Avelumab

Avelumab je plné humanni monoklonalni
protildtka namifena proti ligandu recepto-
ru PD-1, tzn. proti antigenu PD-L1. Pribéh
|é¢ebné odpovédi a spektrum nezddoucich
ucink avelumabu jsou opét analogické jinym
imunoterapeutiklim, které blokuji signalni
kaskddu PD-1/PD-L1.

Avelumab byl vindikaci MCC schvélen FDA
v bieznu 2017.V Ceské republice je avelumab
dle aktualniho indika¢niho omezeni SUKL
(informace k bfeznu 2022) hrazen v monote-
rapii v prvni linii 1é¢by u dospélych pacientd
starsich 18 let s metastazujicim karcinomem
z Merkelovych bunék (klinického stadia IV) (4).
Pacienti musiiv tomto pfipadé splnit obecné
podminky (viz vyse), které jsou analogické
podminkdm pro uziti jinych imunoterapeutik.

Lécba je hrazena do progrese onemoc-
néni (ktera je verifikovana opakovanym CT
vysetfenim v odstupu 4-8 tydn( z dlvodu
vylouceni pseudoprogrese) a/nebo neakcep-
tovatelné toxicity. Maximalni doba terapie
avelumabem neni stanovena.

Avelumab se aplikuje v plodné davce
800 mg v intravendzni infuzi trvajici 60 min
kazdé 2 tydny. Premedikace pred aplikaci
avelumabu uzitim perorédlniho antihistami-
nika a paracetamolu je dle SPC vyZzadovéna
u prvnich 4 davek. V pripadé absence reakce
v souvislosti s podanim infuze neni premedi-
kace u dalsich dédvek avelumabu pozadovana
a jeji potfebu je mozno individudlné zvazit.

P¥i terapii avelumabem, analogicky jako
v pfipadé cemiplimabu, je nutnd monitorace
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Tab. 1. Vyisledky Ucinnosti cemiplimabu v klinickém hodnoceni R2810-ONG 1540 (5)

N=193 Skupina 1 (n =59) Skupina 2 (n =78) Skupina 3 (n =56)
metastazujici SCC lokélné agresivni SCC metastazujici SCC

cemiplimab 3mg/kg Q2W cemiplimab 3mg/kg Q2W cemiplimab 350 mg Q3W

Celkova ¢etnost odpovédi (ORR)

potvrzené ORR 49,2% 43,6% 41,4%

kompletni odpoveéd 169 % 12,8% 54%

¢aste¢na odpoveéd 322% 30,8% 35,7%

stabilizace onemocnéni 15,3% 359% 14,3%

progresivni onemocnéni 16,9 % 11,5% 25,0%

Trvani odpovédi

medidn nedosazeno nedosazeno nedosazeno

rozpéti (v mésicich) 2,8-21,6+ 19-24,2+ 2,1-11,1+

trvani > 6 mésicd 93,1% 67,6% 65,2%

Doba do odpovédi

mediadn (v mésicich) 19 19 2,1

rozpéti (v mésicich) 1,7-91 1,8-8,8 2,0-83

Preziti bez progrese

6 mésicl 65,8% 71,5% 59,3%

12 mésicl 529% 58,1% 474%

Celkové preziti

12 mésicl 81,3% 93,2% 76,1 %

ORR - Overall Response Rate, celkovd cetnost odpovédi

jaternich a renalnich funkci, krevniho obrazu
véetné diferencialniho poctu, hormonl stitné
zlazy a ranniho kortizolu k ¢asnému zachytu

pfipadné toxicity.

Pembrolizumab

Pembrolizumab je humanizovand mono-
klonalni protilatka namitena proti receptoru
PD-1, ktera prokazala protinadorovy efekt
u metastazujiciho melanomu. V ¢ervnu 2020
byl pembrolizumab schvélen FDA pro 1é¢bu
rekurentniho ¢i metastazujiciho SCC kdze
u pacient(, ktefi nebyli vhodnymi kandidaty
pro kurativni operac¢ni zakrok ¢i radioterapii.

V prosinci 2018 byl pembrolizumab schva-
len FDA i pro dospélé a pediatrické pacienty
s rekurentnim, lokalné pokrocilym nebo me-
tastazujicim MCC.

V Ceské republice v sou¢asné dobé (in-
formace k breznu 2022) neni pembrolizumab
schvalen pro terapii malignich nemelanomo-

vych nadort klze.

Uéinnost cemiplimabu
v |é¢bé dlazdicobunééného
karcinomu ktize

Terapeuticky efekt a bezpecnost cemipli-
mabu u pacientl s metastazujicim a lokalné
agresivnim dlazdicobunéénym karcinomem
klze, ktefi nebyli kandidaty pro kurativni
operacni fedeni ¢i radioterapii, byl hodnocen
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v klinickém hodnoceni R2810-ONC-1540 (5).
Jednalo se o otevienou, multicentrickou studii
fazel, do niz bylo zafazeno 193 pacient(i s me-
tastazujicim (115 pacient() a lokalné agresiv-
nim koznim SCC (78 pacientd). Priimérny vék
pacientl byl 72 let (od 38 do 96 let), vyrazné
pfevazovali muzi (83,4 %).

Pacienti byli rozdéleni do tfi skupin — pa-
cienti s metastazujicim SCC s davkovanim
3mg/kg kazdé 2 tydny (Q2W); pacienti s lo-
kalné agresivnim SCC s tymz davkovanim;
pacienti s metastazujicim SCC s plosnym dav-
kovanim 350 mg kazdé 3 tydny (Q3W).

Lécba cemiplimabem pokracovala do
progrese onemocnéni, nezvladatelné toxi-
city ¢i do dokonceni davkovaciho schématu
(3mg/kg Q2W po dobu 96 tydnd; 350 mg Q3W
po dobu 54 tydn).

Vyslednym primarnim ukazatelem byla
celkova cetnost odpovédi, klicovym sekun-
darnim ukazatelem byla doba trvani [é¢ebné
odpovédi. Stran pfedchozi terapie SCC obdr-
zelo 33,7 % pacient minimalné jednu protina-
dorovou systémovou lécbu, 90,2 % pacientl
bylo pfed vstupem do studie lé¢eno chirur-
gicky a 67,9 % pacientl absolvovalo predchozi
radioterapii. Mezi pacienty s metastazujicim
SCC mélo 76,5 % z nich vzdalené metastazy
a 22,6 % pouze uzlinové metastazy.

Vysledky klinického hodnoceni prezentuje
tabulka 1. U viech tfi skupin pacientl bylo

dosazeno celkové Cetnosti odpovédi vice nez
40 %, nejcastéji se jednalo o ¢aste¢nou odpo-
véd. Trvani odpovédi = 6 mésicl vykazalo na-
pfi¢ véemi skupinami vice nez 65 % pacientd.
Doba do nastupu terapeutické odpovédi se
pohybovala kolem 2 mésic(i.

Uéinnost avelumabu
v |écbé karcinomu
z Merkelovych bunék

Terapeuticky efekt a bezpecnost avelu-
mabu u pacientl s metastazujicim MCC, ktefi
vyvinuli progresi pfi predchozi chemoterapii,
byl hodnocen v klinickém hodnoceni JAVELIN
Merkel 200 (6).

Jednalo se o otevienou, multicentrickou
studii faze Il, do niz bylo zafazeno 88 paci-
entld. Primérny vék pacientd byl 72,5 roku
(od 33 do 88 let) i v této studii prevazovali
muzi (73,9 %). Z celkového poctu 88 pacientl
mélo 67 z nich primarni lokalizaci MCC na
kazi, zbytek pacientl mél lokalitu mimo kdzi
¢i neznamou. Stran predchozi terapie mélo
52 pacientll jednu pfedchozi systémovou
terapii, 25 pacientd dvé predchozi linie sys-
témové |écby a zbytek pacientl minimalné
tfi linie systémové 1écby.

Klinické hodnoceni mélo pouze jedno
rameno, v némz byli pacienti [é¢eni avelu-
mabem v ddvce 10 mg/kg kazdé dva tydny.
Primarnim vyslednym ukazatelem byla celko-
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va Cetnost odpovédi, konfirmovana dle RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors).
Dalsim ukazatelem bylo trvanilécebné odpo-
védi, preziti bez progrese a celkové preziti.
Vysledky klinického hodnoceni prezentuje
tabulka 2. Celkova objektivni ¢etnost Iéc¢eb-
nych odpovédi dosahla 33 %, avsak vice nez
tfetina pacientl (36,4 %) vykazala progresivni
onemocnéni. Lé¢ba avelumabem prokézala
signifikantni schopnost udrzenilécebnych od-
povédi, naprostd vétsina pacientd (93 %) si udr-
zela lé¢ebny efekt po dobu vice nez 6 mésica.

Mechanismus ucinku
a farmakologické vlastnosti
cemiplimabu a avelumabu

Cemiplimab i avelumab jsou plné human-
ni protilatky, které jsou vyrabény technolo-
gii rekombinantni DNA v suspenzni kultufe
ovariadlnich bunék krecika ¢inského. Jejich
rozdilnosti je cilovy antigen. V pfipadé cemi-
plimabu je to receptor PD-1 (Programmed cell
Death protein 1), v pfipadé avelumabu je to
jeho ligand PD-L1. Oba léky tedy blokuji tutéz
signalni kaskadu PD-1/PD-L1.

Receptor PD-1 je exprimovan na membra-
né rdznych subtypd T lymfocytl. Za normal-
nich podminek dochazi pti navazani receptoru
PD-1 na jeho ligandy PD-L1 ¢i PD-L2, expri-
mované na antigen prezentujicich i nadoro-
vych bunkach, k inhibici funkce T lymfocyta.
Pii selektivni blokaci receptoru PD-1 ¢i jeho
ligandu PD-L1 monoklonalni protilatkou je
tento inhibi¢ni signal pferusen a tim dochazi
k posileni protinddorové aktivity imunitniho
systému zavislé na T lymfocytech. Posilovana
je jejich proliferace, cytotoxicka aktivita a se-
krece cytokinG.

V piipadé avelumabu byla navic proka-
zéna indukce pfimého rozpadu nadorovych
bunék prostiednictvim NK bunék na podkla-
dé bunécné cytotoxicity zavislé na protilat-
kach (ADCC - Antibody-Dependent Cellular
Cytotoxicity) (7). Schémata uc¢inku obou imu-
noterapeutik uvadi obrazky 1 a 2.

U casti pacient( 1écenych cemiplimabem
¢i avelumabem byl zjistén vznik imunoge-
nicity, tedy tvorby protildatek namitenych
proti konkrétni monoklondlni protilatce.
Imunogenicita neovliviiovala v klinickych
hodnocenich Iékl farmakokinetické vlastnosti
ani u¢innost lécby (5, 7).

www.onkologiecs.cz
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Tab. 2. Vysledky dcinnosti avelumabu v klinickém hodnoceni JAVELIN Merkel 200 (6)

Nejlepsi celkova odpovéd’ S (':) oései R
kompletni odpoveéd 11,4% (10)
Castec¢na odpoved 21,6% (19)
stabilizace onemocnéni 10,2% (9)
progresivni onemocnéni 36,4% (32)
nehodnotitelné 20,5% (18)
Objektivni ¢etnost odpovédi 33%
Trvani odpovédi n=29
median (v mésicich) 40,5
rozpéti (v mésicich) 2,8-41,5
trvani > 6 mésicl 93%
trvani > 1 rok 71%
trvani > 2 roky 67 %
trvani > 3 roky 52%

Obr. 1. Mechanismus tcinku cemiplimabu

Monoklondlni protildtka cemiplimab se selektivné vdze na receptor PD-1 (Programmed cell Death 1), ktery je expri-
movdn namembrdné riznych typ Tlymfocytd. Interakce receptoru PD-1 s jeho ligandy PD-L1 a PD-L2, které jsou
exprimovdny zejména na antigen prezentujicich burikdch a nddorovych burikdch, zpUsobuje utlument funkce
T lymfocytt. Blokddou této interakce cemiplimabem dochdzi k posileni protinddorové imunitni odpovédi zavislé
na Tlymfocytech (schéma pievzato z (8) se svolenim redakce)

#EPC/
nadorova
burika

oy
nadorova
burika

APC - Antigen-Presenting Cell, MHC — Major Histocompatibility Complex, TCR - T-cell Receptor

Klinicky vyznamné interakce imunotera-
peutik s bézné uzivanymi léky nejsou znamy,
a to vzhledem k tomu, Ze imunoterapeuti-
ka nejsou metabolizovéna prostfednictvim
cytochromu P450 tak, jako vétSina béznych
xenobiotik.

Vzhledem k tomu, Ze pro efekt imunote-
rapie je nutna nealterovana funkce imunit-
niho systému, je obecné kontraindikovana
dlouhodoba systémova kortikoterapie ¢i jind
imunosupresivni terapie v pribéhu imuno-

terapie. SPCimunoterapeutik obvykle expli-
citné udavé maximalni toleranci dlouhodo-
bé kortikoterapie v davce 10 mg prednisonu
denné ¢i jeho ekvivalentu (tj. dexametasonu
1,5mg denné ¢i metylprednisolonu 8 mg
denné). Stejnd omezeni plati pro cemiplimab
a avelumab. Vyssi davka systémového korti-
kosteroidu muze snizit farmakodynamickou
aktivitu imunoterapeutika a tim i jeho efekt.
Indikovéna je vSak systémova kortikosteroid-
ni ¢i jind systémova imunosupresivni terapie
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Obr. 2. Mechanismus tcinku avelumabu

MonoklondIni protildtka avelumab se selektivné vdze na ligand receptoru PD-1 (tzn. PD-LT — Programmed cell
Death Ligand 1), ktery je exprimovdn na membrdné antigen prezentujicich i nddorovych bunék. Efekt blokddy této
signdlni drdhy avelumabem je analogicky efektu cemiplimabu. V piipadé avelumabu se vsak zdroveri uplatriuje
piimy cytotoxicky efekt NK bunék na podkladé ADCC (schéma prevzato z (9) se svolenim redakce)
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ADCC - Antibody-Dependent Cellular Cytotoxicity, MHC — Major Histocompatibility Complex, NK — Natural Killer,

TCR — T-cell Receptor

v pribéhu imunoterapie ke zvladani imunit-
né zprostiedkovanych nezadoucich ucinkd
(viz dale) (5, 7).

Nezadouci uc¢inky cemiplimabu
a avelumabu

Nezadouci U¢inky cemiplimabu a avelu-
mabu jsou imunitné zprostredkovanymi (im-
mune-related Adverse Events, irAEs) a svym
charakterem se v principu nelisi od nezadou-

cich ucinkd jinych imunoterapeutik inhibuji-
cich signéini kaskadu PD-1/PD-L1.

Jejich grading a management se za-
kldda na kritériich CTCAEv5.0 (Common
Terminology Criteria for Adverse Events,
verze 5.0) z roku 2017. Hodnoceni je péti-
stupnové, pficemz stupen 5 znadi fatalni AE.

Cetnost a zadvaznost nezadoucich G¢inki
cemiplimabu byla hodnocena v nekontro-
lovanych klinickych studiich u 591 pacientd.

Tab. 3. Cetnost a zdvaznost nejcastésich imunitné zprostiedkovanych nezddoucich dcinkd cemiplimabu (5)

Cetnost a zavaznost nej¢astéjsich imunitné
zprostiedkovanych nezadoucich ucinkd ce-
miplimabu shrnuje tabulka 3 (5).

Z hlediska ¢etnosti byl u cemiplimabu nej-
Castéji identifikovan hypotyroidismus (v 7,1 %),
na druhém misté pak pneumonitida (v 3,7 %)
se stfedni dobou trvani 21,5 dne a se dvéma
pfipady fatalni pneumonitidy. U poloviny pa-
cientd s pneumonitidou byla Ié¢ba perma-
nentné vysazena.

Nejcasnéjsim irAE byla hepatitida se stfed-
ni dobou do vzniku jednoho mésice, na dru-
hém misté pak kozni toxicita se stredni dobou
do vzniku 1,5 mésice.

Cetnost a zavaznost nezadoucich ucinkd
avelumabu byla hodnocena ve vyse zminé-
ném klinickém hodnoceni JAVELIN Merkel
200, vysledky shrnuje tabulka 4 (6).

Z hlediska ¢etnosti byl u avelumabu nej-
Castéji identifikovan hypotyroidismus (v 5,7 %)
a kozni toxicita ve formé exantému, erytému
Ci pruritu.

Velmi vzacnymi priklady irAEs zjisténymi
v priibéhu lé¢by cemiplimabem i aveluma-
bem byla neurologicka toxicita ve formé
myasthenia gravis, Guillainova-Barrého
syndromu ¢i periferni neuropatie a revma-
tologicka toxicita ve formé artralgii ¢i artri-
tidy (5, 7).

Vzacné byly pfi aplikaci imunoterapie
vcetné cemiplimabu a avelumabu popiso-
vany pripady reakci spojenych s podanim
infuze (5, 7). Nejcastéjsimi symptomy je py-
rexie, nauzea, zvraceni, bolest bficha, zimnice
a navaly horka.

Zvladani irAEs pfi [é¢bé cemiplimabem
aavelumabem se v zasadé nelisi od manage-
mentu irAEs pfi l[é¢bé jinymiimunoterapeuti-
ky, které inhibuji signaini kaskadu PD-1/PD-L1.

N =591 Procento Grade 3 Grade 4 Grade 5 Permanentni Stiednidobado | Stfednidoba trvani
(pocet pacientu) vysazeni vzniku (v mésicich) (ve dnech)

Pneumonitida 3,7% (22) 1,0% (6) 0,3% (2) 0,3% (2) 1,9% (11) 3,8 21,5
Kolitida 1,2% (7) 0,3% (2) 0 0 0,2% (1) 3,8 30
Hepatitida 1,9% (11) 1,5% (9) 0,2% (1) 0,2% (1) 0,8% (5) 1,0 15
Hypotyroidismus 71% (42) 0,2% (1) 0 0 0 4,2 NA
Hypertyroidismus 1,9% (11) 0,2% (1) 0 0 0 19 NA
Adrenalni insuficience 0,5% (3) 0,2% (1) 0 0 0 11,5 NA
Hypofyzitida 0,2% (1) 0,2% (1) 0 0 0 NA NA
Diabetes mellitus 1. typu 0,7% (4) 0,2% (1) 0,5% (3) 0 0,2% (1) 23 NA
Kozni toxicita 2,0% (12) 1,0% (6) 0 0 0,3% (2) 1,5 132
Nefritida 0,5% (3) 0,3% (2) 0 0 0,2% (1) 1,8 18

NA - Not Applicable
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Tab. 4. Cetnostazdvaznost nejcastéiichimunitné zprostiedkovanych nezddoucich Gcinkd avelumabu v Klinickém

hodnoceni JAVELIN Merkel 200 (6)

N =88 Procento (pocet pacientt) Grade >3
irAE celkové 21,6% (19) 4,5% (4)
hypotyroidismus 57 % (5) 11% (1)
exantém 57% (5) 0
prajem 23%(2) 0
erytém 23% (2) 0
abnormalni tyroidealni funkcni testy 119% (1) 0
elevace ALT 119% (1) 11% (1)
elevace AST 119% (1) 0
autoimunitni choroba 119% (1) 11% (1)
autoimunitni kolitida 11% (1) 0
hemofagocytarni lymfohistiocytoza 119% (1) 0
hypertyroidismus 119% (1) 0
pruritus 1,19% (1) 0
makulopapulézni exantém 1,1% (1) 0
elevace transaminaz 1,1% (1) 1,1% (1)
tubulointersticialni nefritida 1,1% (1) 0

IrAE — immune-related Adverse Event

Redukce ddvky monoklonalni protilatky
se pfi vyskytu nezddouciho uc¢inku nedopo-
rucuje. Uplatriuje se preruseni |é¢by &i upl-
né vysazeni léku v zavislosti na zadvaznosti
nezadouci pfihody. Kazdy pacient by mél
byt vybaven pfiruc¢kou a kartickou pacien-
ta s nazvem léku a nejcastéjsimi imunitné
zprostifedkovanymi nezadoucimi Gcinky, kar-
ticku by mél nosit stéle u sebe pro pfipad

LITERATURA

1. Stratigos AJ, Garbe C, Dessinioti C, et al. European interdi-
sciplinary guideline on invasive squamous cell carcinoma of
the skin: Part 1. epidemiology, diagnostics and prevention.
Eur J Cancer. 2020;128:60-82.

2. Lebbe C, Becker JC, Grob JJ, et al. Diagnosis and treatment
of Merkel Cell Carcinoma. European consensus-based inter-
disciplinary guideline. Eur J Cancer. 2015;51(16):2396-2403.
3. LIBTAYO, 350MG INF CNC SOL 1X7ML, Statnf Ustav
pro kontrolu lé¢iv. Statni Ustav pro kontrolu léciv [on-
line]. Copyright © 2001 [cit. 26.03.2022]. Avaible from:

www.onkologiecs.cz

neocekavané potieby. Pacienti by méli byt
v pribéhu aplikace infuze pod dohledem
persondlu z dlivodu mozné reakce spojené

s podanim infuze.

Zaver

Pocet indikaci protinddorové imunotera-
pie neustale roste, v oblasti dermatoonkologie
seimunoterapie stala jiz standardem systémo-

https://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?-
code=0238538&tab=info.

4. BAVENCIO, 20MG/ML INF CNC SOL TXT0ML, Statni Ustav pro
kontrolu léciv. Statni Ustav pro kontrolu Ié¢iv [online]. Copyri-
ght © 2001 [cit. 26.03.2022]. Avaible from: https://www.sukl.
cz/modules/medication/detail.php?kod=0222464.

5. [online]. Copyright © [cit. 26.03.2022]. Dostupné z: https://
www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/
libtayo-epar-product-information_cs.pdf.

6. D'Angelo SP, Bhatia S, Brohl AS, et al. Avelumab in pati-

INZERCE

HLAVNI TEMA (
IMUNOTERAPIE NEMELANOMOVYCH NADORD KOZE

vé |é¢by u metastazujiciho melanomu. V roce
2021 oslavila prvni monoklonalni protilatka
této skupiny léCiv — ipilimumab - desaté vyroci
uzivani v klinické praxi.

V soucasné dobé je k dispozici nékolik
monoklondlnich protilatek, které prokazaly
efekt v 1é¢bé metastazujicich ¢i lokalné po-
krocilych nemelanomovych nadortd kaze.
Charakter |é¢ebné odpovédi a spektrum neza-
doucich ucinku jsou analogické imunoterapii
u melanomu.

Spolehlivym zdrojem doporuéenych
postupt v [é¢bé malignich koznich nadord,
véetné jejich systémové lé¢by, jsou organiza-
ce EADO (European Association of Dermato
Oncology) a NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) a ESMO (European Society
for Medical Oncology).

Podminky uhrady v Ceské republice pod-
1éhaji vyvoji, jejich aktudlni znéni je k dispozici
na webovych strankach SUKL.

V soucasné dobé probihaji dalsi klinicka
hodnoceni novych molekul a objevuiji se kazuis-
tiky Uspésné lécby imunoterapeutiky i v pfipadé
vzacnych malignich adnexalnich nador( kiize. Je
tedy témér jisté, Ze se bude pocet zbrani v boji

s malignimi nddory kiize nadale rozristat.

ents with previously treated metastatic Merkel cell carcino-
ma: long-term data and biomarker analyses from the single-
-arm phase 2 JAVELIN Merkel 200 trial. J Immunother Can-
cer. 2020;8(1):e000674.

7. [online]. Copyright © [cit. 26.03.2022]. Avaible from: https:/
www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/
bavencio-epar-product-information_cs.pdf.

8. Dlra M. Cemiplimab. Remedia. 2021;31:455-460.

9. Arenberger P. Karcinom z Merkelovych bunék. Remedia.
2019;29:323-325.

/ Onkologie. 2022;16(3):134-141 / ONKOLOGIE 141



