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 léceb-
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).
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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, zpisobuje 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/
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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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