) PREHLEDOVE CLANKY
IMUNOTERAPIE NEMELANOMOV YCH NADORD KUZE

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 pripadé 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 ucinky 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 signalni kaskadu PD-1/PD-L1.

Jejich grading a management se za-
kladd 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. Cetnosta zdvaznost nejcastéjsich imunitné zprostredkovanych neZddoucich cinkt 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
¢i pruritu.

Velmi vzacnymi pfiklady 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 [écbé cemiplimabem
aavelumabem se v zdsadé 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 Stiedni doba do Stiedni doba 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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