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Maligny melanom - existuje

korelacia medzi efektivitou

terapie a PD-L1 expresiou?

Najnovsie publikované vysledky kli-
nickej Studie fazy Ib Keynote 001 potvrdili
korelaciu medzi celkovymi odpovedami,
PFS (preZivanie bez progresie) a celkovym
prezivanim s hladinou ligandu progra-
movanej smrti (PD-L1) v predterapeu-
tickych biopsiach maligneho melanému.
V sticasnosti je najlep§Sim markerom odpo-
vede na anti-PD-1 a anti-PD-L1 protilatky
pritomnost PD-L1 expresie. Pri malignom
melanome sa ukazuje, ze ¢im je vicSia ex-
presia PD-L1, tym je lepsia terapeuticka
odpoved a aj celkové preZivanie lieCenych
pacientov. V §tadii Keynote 001 bolo zara-
denych 655 pacientov s pokrocilym malig-
nym melanémom lie¢enych pembrolizu-
mabom v davkovacich schémach 10 mg/
kg kazdych 14 dni alebo kazdych 21 dni,
resp: 2 mg/kg kazdych 21 dni. Efektivita
- odpoved - bola zhodnocovana kazdych
12 tyzdnov. Membranova PD-L1 expresia sa
vySetrovala imunohistochemicky so stup-
nami pozitivity od 0 do 5, pricom nélez 2
a vysSie bol povaZovany za pozitivny. Tri
Stvrtiny zo 451 vySetrenych pacientov mali
pozitivitu PD-L1. Objektivne odpovede sta-
pli od 8 % pri skore 0 az do 53 % pri skore
5. Podla vysky skore je teda mozné roz-
hodnt, ¢iv pripade BRAF mutacie nasadit
BRAF inhibitor alebo kombinovant terapiu
alebo imunoterapiu. Problémom v§ak zo-
stava fakt, Ze ani skére 5 tiplne nezarucuje
fungovanie anti-PD-L1 terapie a ani skore O
nevylucuje efektivitu imunoterapie. PD-L1
expresia je dynamicka a zavisi od viacerych
faktorov ako napr. predchadzajiica terapia
alebo pritomnost tumor infiltrujacich bu-
niek, ktoré mozu ovplyviiovat, ¢i ochorenie
bude alebo nebude odpovedat na aplikaciu
terapie. V klinickej praxi sa vSak pozorovali
dlhotrvajace odpovede pri PD-L1 nega-
tivhych tumoroch, ktoré potvrdzujt, Ze
terapia pembrolizumabom nie je uréena
len pre PD-L1 pozitivne nadory.

Biosimilary bevacizumabu

schvalené pre viaceré typy

onkologickych ochoreni

Urad pre kontrolu potravin a lie¢iv
(FDA) schvalil 14. septembra 2017 biosimilar
bevacizumabu ako biologicky podobny liek
na referen¢ni latku (bevacizumab) na lie¢bu
niektorych karcinomov kolorekta, pltic, ob-
li¢iek, kr¢ka maternice a mozgu u dospelych
pacientov. Bevacizumab je rekombinantna
humanizovana monoklonalna protilatka
IgGl vytvorend DNA technologiou v ova-
ridlnych bunkach ¢inskeho Skrecka, ktora
sa viaZze a inhibuje vaskularny endotelovy
rastovy faktor (VEGF). Toto bolo historic-
ky prvé schvalenie biosimilaru na lie¢bu
rakoviny v USA. Prichod novych biosimi-
larov najma pri chorobach, kde st vysoké
lieCebné naklady, je dolezitym stimulom na
podporu konkurencie, ktora mozZe vyrazne
znizit naklady na zdravotnu starostlivost
a zvysit pristup k Zivotne doleZitym tera-
pidm. Biosimilary st biologické produkty
- lieky odvodené od Zivych organizmov
vratane ludi, zvierat, kvasiniek alebo inych
mikroorganizmov. Schvalenie biosimilarov
si vyZaduje, aby sa stanovila rovnocennost
s referenénym vyrobkom na zaklade me-
rania bezpecnosti, Cistoty a t€innosti. Na
dokazanie biologickej podobnosti sa pouzi-
va §trukturalna a funkéna charakterizacia,
udaje zo $tadii na zvieratach, farmakoki-
netické a farmakodynamické tdaje a Gda-
je o klinickej imunogenicite, bezpecnos-
ti a Gi¢innosti. Biosimilary s jedine¢né
vo svojom schvalovacom procese, ako je
podrobne uvedené v zakone ,,Biologics Price
Competition and Innovation (BPCI)* z roku
2009, ktory je v USA sti¢astou zakona o do-
stupnej starostlivosti. Podla BPCI biosimilar
na jeho schvalenie moze vyuzit klinické ida-
je zreferenéného lieku, ak je stanovena jeho
rovnocennost. Biosimilar bevacizumabu je
uz siedmy biologicky preparat schvaleny
od roku 2009 a je schvaleny na pouzivanie
v metastatickom kolorektalnom karcinéme
vkombinacii s chemoterapiou na baze 5-FU

ako liecba prvej alebo druhej linie a v kom-
binacii s chemoterapiou na baze fluoropy-
rimidinu a irinotekanu alebo fluoropyrimi-
dinu a oxaliplatiny v druhejlinii po progresii
na prvoliniovej terapii s bevacizumabom.
Biosimilar bevacizumabu nie je schvaleny
na adjuvantnu lie¢bu resekovanych kolo-
rektalnych karcinémov. Schvaleny je aj pre
nespinocelularny variant nemalobunkového
plicneho karcindmu v kombinacii s karbo-
platinou a paklitaxelom v prvej linii pre pa-
cientov s neresekovatelnym, lokalne pokro-
¢ilym, rekurentnym alebo metastatickym
ochorenim. Schvalenie plati aj na pouzitie
u pacientov s glioblastomom pri progresii,
v metastatickom karcinéme z oblickovych
buniek v kombinacii s INF-alfa a pri perzis-
tujlcej, recidivujacej alebo metastatickej
rakovine krcka maternice v kombinécii s pa-
klitaxelom a cisplatinou alebo topotekanom.
Biosimilary sa pravdepodobne stant jednou
z hlavnych tém v liekovej politike najbliz-
Sieho obdobia, kedZe v najbliZsich rokoch
stratia patentova ochranu viaceré biotech-
nologické lieky, a tak sa stani predmetom
zaujmu farmaceutickych firiem, ktoré sa
v sti€asnosti zameriavaji najma na vyrobu
generik. Riaditel Europskejliekovejagenttry
(EMA) Guido Rasi veri, Ze biosimilary by
mohli hrat délezitt ilohu v budicom systé-
me eurdpskeho zdravotnictva ako lacnejSia
nahrada za p6vodné typy liekov.

Alektinib - nova nadej

v terapii karcinomu plic

FDA schvalil alektinib, inhibitor
ALK druhej generacie na lie¢bu pacientov
s ALK-pozitivnym metastatickym nema-
lobunkovym karcinémom pltc (NSCLC).

Schvalenie je zaloZené predovset-
kym na vysledkoch §tudie fazy III ALEX.
V porovnani s krizotinibom alektinib v $tadii
zlepsil preZivanie bez progresie ochorenia
(PFS) 0 47 % (pomer rizika [HR], 0,53, 95 %
CI, 0,38 - 0,73, p < 0,0001). Hodnotenie bolo
realizované nezavislym panelom. Okrem
udelenia tejto novej indikacie FDA taktiez
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konvertoval urychlené schvalenie alektinibu
pre pacientov s ALK-pozitivhym NSCLC,
ktori progredovali na lie¢be krizotinibom,
na uplné schvalenie. V §tudii alektinib
vyznamne prediZil ¢as, pocas ktorého lu-
dia Zili bez zhorSenia ochorenia v porovnani
s krizotinibom a ukazalo sa ajvyrazné znize-
nie rizika vzniku metastaz v mozgu. V studii
ALEX vyskumnici na 161 miestach v 31 kraji-
nach randomizovali pacientov bez predcha-
dzajlicej liecby na davku 600 mg alektinibu
(n = 152) alebo 250 mg krizotinibu (n = 151)
dvakrat denne. Median PFS stanoveny ne-
zavislym hodnotiacim vyborom bol 25,7 me-
siaca (95 % CI, 19,9 - nedosiahlo sa) v rame-
ne s alektinibom v porovnani s 10,4 mesiaca
(95 % C1,7,7 - 14,6) v ramene s krizotinibom.
Celkova miera odpovedi (ORR) s alektini-
bom bola 79 % (95 % CI, 72 - 85) oproti 72 %
(95 % CI, 64 - 79) s krizotinibom (p = .1652).
Kompletna odpoved bola 13 % oproti 6 %
a miera Ciasto¢nej odpovede bola 66 %
voboch ramenach. Osemdesiatdva percent
pacientov uzivajucich alektinib malo trva-
nie odpovede = 6 mesiacov, pricom 64 %
a 37 % malo trvanie odpovede > 12 mesiacov
a = 18 mesiacov. Zodpovedajiice hodnoty

v ramene s krizotinibom boli 57 %, 36 %
a 14 %. Alektinib zniZil riziko progresie
v CNS o0 84 % v porovnani s krizotinibom
(HR, 0,16; 95 % CI, 0,10 - 0,28; p < 0,0001).
Dvanastmesac¢na kumulativna miera pro-
gresie CNS u ludi s existujicimi metasta-
zami CNS alebo bez nich na zaciatku liec-
by bola 9,4 % (95 % CI, 5,4 - 14,7) v ramene
alektinibu a 41,4 % (95 % CI, 33,2 - 49,4)
pre krizotinib. CNS ORR bol 81 % (95 %
CI, 58 - 95) v ramene s alektinibom opro-
ti 50 % (95 % CI, 28 - 72) v ramene s kri-
zotinibom. Kompletna remisia bola 38 %
oproti 5 %. Cas odpovede v CNS bol 12
mesiacov alebo dlhsi v skupine pacientov
s krizotinibom 59 % oproti 36 % v skupine
s alektinibom.

Alektinib bol spojeny s mensim
mnozstvom zavaznych neziaducich uda-
losti (AE). V §tadii ALEX 41 % pacientov
zaradenych do skupiny s lie¢bou alekti-
nibom zaznamenalo stupen > 3 AE, v po-
rovnani s 50 % v skupine s krizotinibom.
AE veduce k preruSeniu liecby (11 % oproti
13 %), k znizZeniu davky (16 % oproti 21 %)
a preruseniu davky (19 % vs 25 %) boli vSetky
vramene s alektinibom nizsie.

Samostatna tadia fazy III, japonska
Sttdia J-ALEX preukazala prinos alektinibu
v ALK-pozitivnom NSCLC. V §tadii J-ALEX
bolo 207 japonskych pacientov s ALK-
pozitivhym pokroc¢ilym alebo rekurent-
nym NSCLC, ktori neboli predtym lieCeni
inhibitormi ALK, randomizovanych na 300
mg alektinibu dvakrat denne (n = 103) ale-
bo 250 mg krizotinibu dvakrat denne (n =
104). Stredna hodnota PFS bola 25,9 mesia-
ca v ramene alektinibu oproti 10,2 mesiacu
v ramene s krizotinibom (HR, 0,38, 95 %
CI, 0,26 - 0,55, p< 0,0001). U pacientov bez
metastdz v mozgu na zaciatku liecby alekti-
nib znizoval riziko progresie do CNS o 81 %
(HR, 0,19; 95 % CI, 0,07 - 0,53) au pacientov
s metastazami v mozgu na zaciatku lie¢by
alektinib zniZil riziko progresie v CNS 0 49 %
(HR, 0,51;95 % CI, 0,16 - 1,64). Alektinib do-
stal od FDA oznacenie ako prelomova liecba
pacientov s ALK-pozitivhym NSCLC.
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