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Metastaticky karciném z Merkelovych buniek
a moznosti jeho liecby

MUDr. Michaela Sojakova
II. onkologicka klinika LF UK a NOU, Bratislava

Karciném z Merkelovych buniek (MCC) je agresivna koZna malignita, ktora postihuje prevazne starSich pacientov bielej populacie. Pacienti
s lokoregionalnym MCC, ktori ukon¢ili ivodnu terapiu, maji vysoké riziko rozvoja rekurentného alebo metastatického ochorenia, pricom
senzitivne ochorenie, avSak pri pokrocilom ochoreni sii liecebné odpovede zriedkavo trvalé a nie si jednoznacne spojené so zlepsenym
preZivanim. Na zaklade niekolkych nedavnych stidii s inhibitormi kontrolnych bodov (pembrolizumab, avelumab, nivolumab a najnovsie
retifanlimab), ktoré preukazali velmi slubné vysledky s priaznivym bezpecnostnym profilom u chemonaivnych, ako aj u predliecenych
pacientov, sa imunoterapia stala novym Standardom starostlivosti pri pokro¢ilom MCC.
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Metastatic Merkel cell carcinoma and its treatment options

Merkel cell carcinoma (MCC) is an aggressive skin malignancy that predominantly affects older white patients. Patients with locoregional
MCC who have completed initial therapy are at high risk of developing recurrent or metastatic disease. with most occurring within three
years of diagnosis. Recurrences are generally associated with a poor prognosis. MCC is a chemosensitive and radiosensitive disease, but
in advanced disease, treatment responses are rarely durable and are not clearly associated with better survival. Based on several recent
trials of check point inhibitors (pembrolizumab, avelumab, nivolumab and the newest one - retifanlimab) that have shown very promising
results with a safe safety profile in chemotherapy patients, immunotherapy has become the new standard of care for advanced MCC.
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Uvod

Karcinom z Merkelovych buniek
(MCQC) je zriedkavy, agresivny, primarny
kozny neuroendokrinny nador, ktory sa
typicky prejavuje ako indurovany uzlik na
slnku exponovanych oblastiach hlavy a kr-
ku prevazne u starsich dospelych pacien-
tov so svetlym typom pleti. Medzi hlavné
rizikové faktory patri imunosupresia, vy-
stavenie UV Ziareniu a pokrocily vek. Az
80 % MCC je spojenych s infekciou Merkel
cell polyomavirusom. Spomedzi v§etkych
pacientov s MCC je v Case diagn6zy menej
ako desat percent so vzdialenym metasta-
tickym ochorenim (1). Miera recidiv je vSak
vysoka a celkova prognoéza pomerne zla,
s mierou tmrtnosti 33 % - 46 %. Pacienti
s lokoregionalnym MCC, ktori ukondili
tvodnt terapiu, maji 20- aZ 75-percent-
nu pravdepodobnost rekurentného alebo
metastatického ochorenia v zavislosti od
Stadia diagnozy, pricom vacsina z nich sa
vyskytne do troch rokov od diagnozy (2, 3).
MCC je chemosenzitivne ochorenie, avS§ak
pri pokrocilom ochoreni st liecebné odpo-
vede zriedkavo trvalé a nie st jednoznacne
spojené so zlepSenym preZivanim.

Niekolko nedavnych $tudii s in-
hibitormi kontrolnych bodov (pembro-
lizumab, avelumab, nivolumab) ukazalo
velmi slubné vysledky s priaznivym bez-
pecnostnym profilom u pacientov bez
predchadzajicej chemoterapie (chemo-
naivnych), ako aj u predlieCenych pacien-
tov. V roku 2017 bol schvaleny avelumab
na liecbu metastatického MCC - ako
prvy liek na toto zriedkavé ochorenie
zaradené medzi tzv. orphan diagnoézy.
Nedavno bol v tejto indikacii FDA (z angl.
Food and drug association) schvaleny
pembrolizumab. Imunoterapia sa preto
stala novym Standardom starostlivosti
v pokrocilom MCC (4).

Tento ¢lanok poskytuje prehlad
sucasnych dokazov a odportcani pre
liecbu MCC a diskutuje o nedavnych te-
rapeutickych pokrokoch a ich désled-
koch pre starostlivost o pacientov s po-
kroc¢ilym ochorenim.

Klinické prejavy

Diagnoéza MCC zavisi od klinickych
aj patologickych faktorov. MCC sa typicky
prejavuje ako rychlo rastuci, cervenofialo-

vy, pevny a nebolestivy koZny uzlik v ob-
lastiach hlavy a krku alebo hornych kon-
¢atin vystavenych slnku. Skratku AEIOU
navrhli Heath et al. (38) ako memotech-
nické pravidlo na pomoc pri diagnostike.
Preto asymptomaticky kozny uzlik, ktory
sarychlo roz§iruje u pacienta s oslabenou
imunitou starsieho ako 50 rokov a nachéa-
dza sa v oblasti vystavenej UV Ziareniu,
musi byt vzdy podozrivy z MCC.

Staging MCC je podla posledného
6smeho vydania TNM AJCC (American
Joint Committee on Cancer) Stadiovacieho
systému z roku 2017 a ma vyznam pre
manaZzment a prognozu pacientov. V pri-
pade, Ze je pritomné metastatické posti-
hnutie mimo regionalnych lymfatic-
kych uzlin, choroba sa povaZuje za IV. kli-
nické Stadium. NajCastejSimi miestami
metastaz st vzdialena koza a lymfatické
uzliny, kosti a pecenl. Pitro¢nd miera
prezivania sa pohybuje od viac ako 60 %
u pacientov s ochorenim v $tadiu [ az po
13 % u pacientov s ochorenim v $tadiu IV
podla nedavnej $ttdie, ktora analyzovala
vplyv §tadia ochorenia na celkové preZivanie
(tabulka 1) (5).
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Neexistuje jasny konsenzus o tom,
aké zobrazovacie techniky by sa mali
vykonavat pri pociato¢nom stagingu
alebo naslednom sledovani pacientov
s MCC. Avsak pre ich agresivne sprava-
nie je opodstatnené vykonat doplnkové
radiologické vySetrenie, ako st pocita-
¢ova tomografia (CT) alebo pozitréonova
emisna tomografia-CT (PET-CT), aby sa
vyltcili vzdialené metastazy.

Moznosti liechy -

chemoterapia

Hoci sa MCC povaZuje za chemo-
senzitivne ochorenie a cytotoxicka che-
moterapia sa pouziva pri lie¢cbe metasta-
tického MCC, jej prinos zostava neisty.
V sti¢asnosti chemoterapia predstavuje
jednu z moznosti liecby metastatického
MCC a je vac¢sinou indikovana na zmier-
nenie symptomov. Malé retrospektivne
Stadie dokumentovali mieru lieCebnej od-
povede 29 % - 75 % (tabulka 2) pri liecbe
cytotoxickymi latkami ako platina, eto-
pozid, cyklofosfamid, vinkristin, doxoru-
bicin a topotekan, bud samostatne, alebo
v kombinacii. Dosiahnuté odpovede st
v8ak vo v8eobecnosti kratkodobé, s me-
didnom PFS 3 - 4 mesiace a medidnom OS
menej ako 10 mesiacov. Stcasné dostupné
udaje nie st dostato¢né na postdenie,
¢i chemoterapia zlepSuje PFS alebo OS
u pacientov s pokro¢ilym MCC. Okrem to-
ho je chemoterapia spojend s vyznamnou
toxicitou a existuju urcité obavy tykajace
sa jej potencialu nasledne zhorsit lieCebnt
odpoved na imunoterapiu (6). Z tohto d6-
vodu a vzhladom na aktualny vyznamny
klinicky benefit inhibitorov kontrolnych
bodov (ICI) vlie¢be MCC sa chemoterapia
pravdepodobne vyhradi pre pacientov,
ktori nie st kandidatmi na imunoterapiu
(t. j. prijemcovia transplantovanych or-
ganov) alebo pre tych, ktori progredovali
pocas imunoterapie.

Imunoterapia

Imunoterapia s anti-PD-1 a anti-
-PD-L1 protilatkami sa ukazala ako jedna
znajslubnejSich terapii pre MCC (tabul'ka 3).
U pacientov s pokroc¢ilym alebo meta-
statickym MCC je preferovana inicialna
lie¢ba jednozlozkovou imunoterapiou
(t.j. inhibitormi kontrolnych bodov, z angl.
check point inhibitors - ICI) oproti che-
moterapii (algoritmus 1). Jednozlozkova

Tabul'ka 1. Vplyv Stddia ochorenia na celkové preZivanie pacientov s MCC

Primarny tumor Nodalny status/postihnutie
Stadium | velkost lymfatickych uzlin (LU) Metastazy 5-roény 0S (%)
| <2cm negativne nepritomné 63
IA >2cm negativne nepritomné 55
1B hiboka tkanivova nepritomné 35
invazia (fascia, sval,
chrupka, kost)
1A akékolvek detegované iba SLNB alebo nepritomné 40
disekciou LU, nie klinicky al.
radiologicky
1B akékolvek klinicky al. radiologicky nepritomné 27
detegované, potvrdené patoldgom.
-tiez in-tranzitna choroba, s/bez
postihnutia LU
1% akékolvek mimo regionalnych LU mimo/dalejnez | 14
regiondlnych LU

SLNB - biopsia sentinelovej uzliny, sentinel lymph node biopsy

Tabul'ka 2. Retrospektivne $ttdie hodnotiace efekt chemoterapie u pacientov s MCC

PFS 0s

Autori Dizajn Studie N Linia liecby | RR (%) | (mesiace) | (mesiace)
Coweyetal. (7) | retrospektivna | 67 prvd 29 4,6 NR
20 druhd 29 2,2 NR
Beckeretal. (8) | retrospektivna | 29 druhd 10 3,0 53
lyer et al (9) retrospektivna | 62 prva 55 3,1 9,5
lyer et al (9) retrospektivna | 30 druhd 23 2,0 57
Voog et al. (10) retrospektivna | 72 prva 57 NR 9,0
Taietal. (11) retrospektivna | 37 CAV/CEV | NR 76 NR NR
25 (EP) NR 60 NR NR

CAV/CEV - cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin/cyklofosfamid, epirubicin, vinkristin; EP - etopozid
a cisplatina/karboplatina; NR — not reported — nehodnotené; OS - overall survival - celkové preZivanie;
PFS - progression-free survival - preZivanie bez progresie; RR - response rate — miera odpovedf

Tabul'ka 3. Klinické §tddie imunoterapie v liecbe metastatického MCC

PFS 0s
Liek Faza | N Linialiechy | RR % | mesiace | mesiace
Avelumab Il 88 > druhd 33 2,7 12,6
D'Angelo etal. 2018 (13) 112 (29 analyzovanych) | prva 62 9,1 NR
Pembrolizumab Il 50 prva 56 16,8 NR
Nghiem et al. 2016 (16)
Nivolumab I/Il | 25(22 analyzovanych) | = prva 68 NR NR
Topalian et al. 2017 (20)
Retifanlimab Il 65 prva 52 NR NR
Grignani et al. 2021 (19)

MCC - karcindm z Merkelovych buniek, N - pocet pacientov, RR — miera odpovedi, PFS — preZivanie bez

progresie, 0S - celkové preZivanie

imunoterapia je zvycajne lepSie tolero-
vana ako vacsina chemoterapeutickych
rezimov a moéze indukovat klinicky vy-
znamné, trvalé odpovede u pacientov
s metastatickym MCC. Av§ak pre vybra-
nych pacientov s rozsiahlym metastatic-
kym a symptomatickym ochorenim nie-
ktori odbornici pontkaja kratky priebeh
(aZ dva cykly) chemoterapie na zniZenie
nadorovej zataze pred zacatim lie¢by ICI.

Avelumab je plne humanizova-
na IgGl anti-PD-L1 protilatka, ktora za-
chovava protilatkami sprostredkovani
cytotoxicitu (12). U¢innost avelumabu
sa sktimala v §tudii JAVELIN Merkel 200
fazy 11, ktora ma dve hlavné casti (A a B).
Cast A zahftiala 88 pacientov s meta-
statickym MCC, ktori podstupili aspon
jednu predchadzajtcu liniu chemoterapie
a mali o¢akavani dizku Zivota aspoii tri
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mesiace. Pacienti zaradeni do tejto Sta-
die dostavali v priemere sedem davok
avelumabu (10 mg /kg) kazdé dva tyzdne
az do progresie ochorenia, neprijatelnej
toxicity alebo akéhokolvek iného kritéria
na vysadenie lieku. Pri mediane sledo-
vania 29,2 mesiaca (rozsah: 24,8 - 38,1
mesiaca) dosiahlo 33 % pacientov objek-
tivhu odpoved vratane 10 kompletnych
odpovedi (11 %) a 19 ¢iasto¢nych odpove-
di (22 %). Median ¢asu do odpovede bol
6 tyzdiov a median trvania odpovede sa
eSte nedosiahol. Odpovede boli trvalé,
pri¢om 93 % trvalo viac ako 6 mesiacov,
74 % viac ako 1 rok a 67 % viac ako dva
roky. Dvojro¢né miery PFS a OS boli 26 %
(29 % po 1roku) a 36 % (50 % po 1roku).
Median PFS bol 2,7 mesiaca a median OS
bol 12,6 mesiaca, ¢o je velmi priaznivé
pre pacientov v tomto nastaveni vzhla-
dom na historické tdaje o chemoterapii
(tabulka 2). Trvala protinadorova G¢in-
nost bola pozorovana vo vSetkych pod-
skupinach pacientov (MCPyV-pozitivni,
MCPyV-negativni, PD-L1-pozitivni a PD-
L1-negativni pacienti), hoci u pacientov
s PD-L1 pozitivhymi nadormi bol trend
k vySSej miere dosiahnutych odpovedi
(response rate) v porovnani s PD-L1-ne-
gativnymi nadormi (36 % vs. 19 %).

Cast B §tadie JAVELIN Merkel 200
fazy Il bola naplanovana tak, aby zahinala
112 pacientov s metastatickym MCC, kto-
ri nedostali predchadzajicu systémovt
lie¢bu pri pokrocilom ochoreni. V nedav-
nej predbeZnej analyze bolo hodnote-
nych 39 pacientov, ktori dostali aspon
jednu davku avelumabu (13). Pri mediane
sledovania 5,1 mesiaca (rozsah: 0,3 - 11,3
mesiaca) pacienti dostali v priemere 6 da-
vok avelumabu (rozsah: 1 - 22). Predbezna
ucinnost bola analyzovana u 29 pacien-
tov s najmenej trojmesa¢nym sledovanim.
V tejto populacii bola celkova miera od-
povede 62 % (95 % CI 42 - 79), so Styrmi
uplnymi odpovedami a 14 ¢iasto¢nymi
odpovedami. Ked sa analyza Gt¢innosti
vykonala u 14 pacientov, ktori mali najme-
nej 6 mesiacov sledovania, celkova miera
odpovede sa zvysila na 71 % (95 % CI 42
- 92). Median trvania odpovede sa este
nedosiahol a median PFS bol 9,1 mesiaca,
hoci tieto vysledky st stale nezrelé z d6-
vodu obmedzeného sledovania a analyzy
pacientov. Cast B JAVELIN Merkel 200
nedavno ukonc¢ila nabor pacientov.

Bezpecnostny profil avelumabu
v monoterapii bol rozsiahle hodnote-
ny v sthrnnej analyze $tadie JAVELIN
fazy I, ktora zahfrala 1 650 pacientov
s roznymi solidnymi nadormi, a Stadie
JAVELIN Merkel 200 fazy I s 88 pacient-
mi s pokro¢ilym MCC (14). Osobitny za-
ujem bol venovany imunitne savisiacim
neZiaducim G¢inkom (NU, z angl. immune
related adverse events - IR AE) a reakcie
suvisiace s infaziou (z angl. Infuse related
reactions - IRR), ktoré sa vyskytli v denl
inftzie lieku alebo 1 defl po lom. V Case
analyzy dostavalo 1 738 analyzovanych
pacientov v priemere 6 davok avelumabu
(rozsah: 1 - 63), z ktorych 287 pacientov
(17 %) stale podstupovalo lie¢bu, zatial
¢o 1451 pacientov (83 %) Studiu prerusilo
z dovodu progresie ochorenia (59 %), NU
(11 %), tmrtia (5 %), odvolania sthlasu
(5 %) alebo inych dévodov (3 %). NU stivi-
siace s lieCbou, ktoré viedli k preruseniu
liecby, sa pozorovali u 107 pacientov (6 %)
a dve najcastejsie boli IRR (32 pacientov,
2 %) a zvySenie transaminaz (7 pacientov,
~0 %). Zavazné NU stvisiace s lie¢bou sa
vyskytli u 108 pacientov (6 %), pricom
najcastejsie boli IRR (15 pacientov, 1 %),
pneumonitida (11 pacientov, 1 %) a adre-
nalna insuficiencia (5 pacientov, ~0 %).
IR AE 3. alebo vysSieho stupna sa pozo-
rovali u 39 pacientov (2 %), pricom naj-
CastejSimi boli hepatitida (13 pacientov),
kolitida (7 pacientov) a pneumonitida
(7 pacientov). Styria pacienti mali podla
sktiSajiceho amrtie stvisiace s liecbou
v dosledku autoimunitnej hepatitidy,
akttneho zlyhania pecene, respiracnych
tazkosti a pneumonitidy. Ak sa zame-
riame na populaciu MCC (n = 88), NU
stvisiace s liecbou (z angl. treatment re-
lated adverese events - TRAE) sa vyskytli
u 70 % pacientov; najcastejsie boli ina-
va (24 %) a reakcie stvisiace s infaziou
(17 %). Pat TRAE 3. stupria bolo hlase-
nych u §tyroch (5 %) pacientov a zahfnali
dvoch pacientov s lymfopéniou a troch
pacientov s laboratérnymi abnormalita-
mi (zvy$ena hladina kreatinfosfokinazy
v krvi, cholesterol a peCeriova amino-
transferaza). Nevyskytli sa ziadne TRAE
4. stupna ani iimrtia savisiace s liecbou,
hoci boli hlasené tri Gmrtia neznamej
primarnej pri¢iny. Dospelo sa k zaveru,
Ze avelumab ma zvladnutelny bezpec-
nostny profil a pozorované IRR aj IR AE

boli vo v§eobecnosti nizkeho stupiia, re-
verzibilné a zriedkavo si vyZadovali trvalé
preruSenie Stadie.

Okrem toho boli nedavno hlasené
realne skasenosti s avelumabom v ramci
druhej linie lieCby pacientov s metasta-
tickym MCC v globalnom programe roz-
Sireného pristupu (z angl. Global expan-
ded access program - EAP). Je zaujimavé,
Ze na rozdiel od $tudie JAVELIN Merkel
200 (JM 200) mohli mat pacienti zaradeni
do tejto Stadie vykonnostny stav skupiny
Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOQG) = 2, metastazy v mozgu alebo
imunosupresivne stavy. Z 272 potenci-
alne hodnotitelnych pacientov bolo po-
skytnutych 157 pacientov (58 %). Celkova
miera odpovede bola 52 % vratane 25 %
uplnych odpovedi (tri z nich u pacientov
s oslabenou imunitou). Trvalé odpovede
boli pozorované u imunokompetentnych
pacientov aj u imunokompromitovanych
pacientov. V prostredi tzv. redlnych dat
(z angl. real-world setting) avelumab pre-
ukazal bezpecnost a t¢innost v stilade
s JM 200 (15).

Na zaklade tychto povzbudivych
vysledkov americky Urad pre kontrolu
potravin a lie¢iv (z angl. Food and Drug
Association - FDA) udelil zrychlené
schvélenie (marec 2017) avelumabu na
lie¢bu pacientov vo veku 12 rokov a star-
$ich s metastazami MCC. Coskoro potom
Europska liekova agentra (september
2017) a niekol'ko regula¢nych agentar
z inych krajin (t. j. Japonsko, Kanada,
Izrael, Australia) tiez schvalili pouzitie
avelumabu ako monoterapie na lie¢bu
dospelych pacientov s metastatickym
MCC. Ide o prvy liek schvaleny na liecbu
tohto typu nadoru. Nasledne v decembri
2018 FDA tiez udelila zrychlené schva-
lenie pembrolizumabu pre dospelych
a pediatrickych pacientov s rekurentnym
lokalne pokrocilym alebo metastatickym
MCC.

Pembrolizumab, humanizovana
imunoglobulinova (Ig)G4 monoklonalna
anti-PD-1 protilatka, taktiez preukazal
v lieCbe metastatického MCC trvajlice
liecebné odpovede. Bol testovany u pa-
cientov s metastatickym alebo reku-
rentnym lokoregionalnym MCC v §tadii
fazy 1I (NCT02267603). Do tejto Studie
bolo zaradenych 26 pacientov, ktori
predtym nedostali Ziadnu chemotera-
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piu (16). Objektivne nadorové odpovede
boli pozorované u 56 % pacientov a 16 %
z nich boli Gplné odpovede. Po 6 me-
siacoch nemalo 67 % pacientov Ziadnu
progresiu (95 % CI 49 - 86). Median PFS
bol 9 mesiacov (95 % CI 5 mesiacov do
nedosiahnutia). Nebol pozorovany Ziadny
rozdiel v miere odpovede na zaklade ex-
presie PD-L1. U MCPyV-pozitivnych pa-
cientov (62 %) bol trend smerom k lepSej
miere dosiahnutej odpovede v porovnani
s MCPyV-negativnymi pacientmi (44 %),
ale vzhladom na mald velkost vzorky ne-
mozno vyvodit Ziadne definitivne zavery.
Neziaduce udalosti (AE) stvisiace s lie-
kom 3. alebo 4. stupna boli pozorované
u 15 % pacientov (16). V novsej aktualizacii
so zahrnutymi 50 pacientmi a medidnom
sledovania 14,9 mesiaca boli liecebné od-
povede pozorované u 56 % pacientov,
z ktorych 24 % dosiahli Gplné odpovede.
Miera dosiahnutej odpovede bola velmi
podobna u MCPyV-pozitivnych pacientov
(59 %) aj MCPyV-negativnych pacientov
(53 %). Median PFS bol 16,8 mesiaca (95 %
CI 5 mesiacov do nedosiahnutia) a medi-
an OS este nebol dosiahnuty (17).

V otvorenom klinickom sktSa-
ni fazy II (KEYNOTE-017) bolo 50 pa-
cientov s pokrocilym neresekovatelnym
MCC, ktori doteraz neuzivali systémo-
vt lie¢bu, lie¢enych pembrolizumabom
(2 mg/kg kazdé tri tyzdne) az dva roky
(18). Styridsattri pacientov (86 %) malo
ochorenie v §tadiu IV a sedem pacien-
tov (14 %) malo ochorenie v §tadiu IIIB.
Vacsina pacientov podstuapila predcha-
dzajtci chirurgicky zakrok (84 %) alebo
RT (70 %). Pri medidne sledovania 32
mesiacov bola ORR 58 % vratane tpl-
nej a ¢iastocnej odpovede 30 % a 28 %.
Spomedzi pacientov s odpovedou na
liecbu malo 73 % stale trvalt odpoved po
troch rokoch. Trojro¢né PFS a OS boli 39
a 54 %. Stupen toxicity = 3 bol 30 % (18).

FDA schvalila pembrolizumab na
liecbu dospelych a pediatrickych pacientov
s rekurentnym, lokalne pokrocilym alebo
metastatickym MCC v decembri 2018.

Retifanlimab, inhibitor PD-1, je
ucinny s trvalymi odpovedami pri me-
tastatickom MCC bez predchadzajucej
lie¢by. Hoci je retifanlimab v tejto popu-
lacii jednou z dostupnych moznosti po-
Ciatocnejliecby so stthlasom regulacnych
organov, nepatri medzi nase preferované

latky z dovodu kratkeho ¢asu sledovania
Stadie, obmedzenych skiisenosti s touto
latkou a dostupnosti inych terapii.

Retifanlimab bol hodnoteny
v otvorenej Stadii fazy II (PODIUM-201)
so 65 pacientami s rekurentnym lokalne
pokrocilym alebo metastatickym MCC,
ktori neboli predlieceni systémovou
lie¢bou (19). Pacientom bola umoznena
predchadzajica operacia (72 %) alebo
radioterapia (38 %). Do stadie nebo-
li zaradeni pacienti s aktivhym auto-
imunitnym ochorenim alebo pacienti so
zdravotnym stavom vyZadujacim imuno-
supresiu, ale umoznila zaradit pacientov
zijucich s HIV, ktorych ochorenie bolo
kontrolované antiretrovirusovou lie¢bou.
Retifanlimab sa podaval v davke 500 mg
IV kazdé Styri tyZdne az do progresie
ochorenia, neprijatelnej toxicity alebo
az do dvoch rokov. Podla predbeznych
vysledkov pri medidne sledovania pri-
bliZne osem mesiacov bola miera ob-
jektivnej odpovede 52 % vratane miery
uplnej a ¢iastocnej odpovede 18 a 34 %
(19). Medzi 34 pacientmi s objektivnou
odpovedou. median trvania odpovede sa
pohyboval od 1 do viac ako 25 mesiacov;
trvalé odpovede trvajtce jeden rok alebo
dlhsie sa pozorovali u 21 pacientov (62 %).
Medzi najcastejSie toxicity patrili Gna-
va, muskuloskeletalna bolest, pruritus,
hnacka, vyrazka, pyrexia a nauzea.

Na zaklade tychto tdajov FDA
udelila zrychlené schvalenie retifan-
limabu na lie¢bu dospelych pacientov
s rekurentnym lokalne pokrocilym alebo
metastatickym MCC v marci tohto roku.

Nivolumab je jednou z dostup-
nych moznosti pociato¢nej liecby u pa-
cientov s doteraz nelieCenym metastatic-
kym MCC, ale nepatri medzi nasSe prefe-
rované latky, pretoze udaje o trvanlivosti
lie¢by stt obmedzené a st dostupné iné
ucinné liecby.

V predbeznych vysledkoch §ta-
die fazy 1/1I (CheckMate 358) bolo 25
pacientov s pokroc¢ilym MCC, ktori pod-
stapili < 2 predchadzajice systémové
chemoterapie, lie¢enych nivolumabom
(240 mg IV kazdé dva tyzdne) (20). Pri
mediane sledovania 26 tyzdiiov medzi 22
pacientmi, u ktorych sa dala vyhodnotit
odpoved, bola ORR 68 %, s pokracujiacou
odpovedou u 13 z 15 pacientov (87 %).
ORR u pacientov bez predchadzajiicej

lieCby v porovnani s pacientmi s jednou
az dvoma predchadzajicimi systémovy-
mi terapiami boli 71a 63 %. Po troch me-
siacoch bolo PFS 82 % a OS 92 %. Stupen
toxicity = 3 bol 20 %.

Nasledujtica linia lieby

Nivolumab plus ipilimumab -
u pacientov s metastatickym MCC, ktori
progreduju pri jednozlozkovej imuno-
terapii, odport¢ame radsej nivolumab
plus ipilimumab neZ chemoterapiu.
Pociatoc¢né pozorovacie tdaje boli zmie-
Sané pre aktivitu nivolumabu a ipilimu-
mabu pri metastatickom MCC, u ktorych
doslo k progresii predchadzajtcej jedno-
zlozkovej imunoterapie, pricom niekto-
ré Stadie poukazuji na G¢inna a trvala
odpoved (21-23), zatial ¢o iné naznacujt
minimalny prinos (24).

Nasledna randomizovana, otvore-
na Studia fazy II hodnotiaca nivolumab
plus ipilimumab (s alebo bez RT) na-
znacila ORR priblizne 40 % u pacientov
s ochorenim refraktérnym na monotera-
piu imunoterapiou (25). V tejto Stadii bolo
50 pacientov s pokro¢ilym MCC rando-
mizovanych bud na lie¢bu nivolumab
(240 mg IV kazdé dva tyzdne) plus nizka
davka ipilimumabu (1 mg/kg IV pocas
Siestich tyZdrov), alebo nivolumab plus
ipilimumab a SBRT podavané v davke 24
Gy v troch frakcie na > 1 miesto nadoru.
Do §tadie bolo zaradenych 24 pacientov
bez predchadzajicej systémovej terapie
(13 na samotnt imunoterapiu a 11 na imu-
noterapiu plus RT) a 26 pacientov, ktori
predtym dostavali jednozlozkovd imu-
noterapiu (12 na samotna imunoterapiu
a 14 na imunoterapiu plus RT). Spomedzi
tychto 26 pacientov 21 progredovalo
pocas pociato¢nej imunoterapie, dvaja
progredovali po preruSeni pociatocnej
imunoterapie s odpovedou a traja do-
stavali ICI (inhibitory kontrolnych bodov,
z angl. immune check point inhibitors)
ako adjuvantnu liecbu.

Vysledky stadie: Pri mediane sle-
dovania 15 mesiacov pridanie SBRT k ni-
volumabu s ipilimumabom sice signifi-
kantne nezlepsilo ORR (52 % oproti 72 %,
p = 0,26) (26). AvSak medzi 26 pacientmi,
ktori predtym dostavali mono-imunote-
rapiu, nivolumab plus ipilimumab (s alebo
bez RT), viedli k ORR a kompletnej odpo-
vedi (CRR) v 31a15 % v uvedenom poradi.
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Obrazok. Algoritmus liecby metastatického MCC

Vhodni pacienti na
liecbu

IMUNOTERAPIOU

systémova CHT: - AveIuEr\ab,
1./Platina Pembrolizumab,
Cisplatina/Karboplatin Nivolumab,
a plus etopozid, Retifanlimab

2./cyklofosfamid plus
doxorubicin plus
vinkristin (CAV),
3./ topotecan

V pripade progresie:
Nivolumab plus
Ipilimumab

alebo vyskumné
pristupy/klinické
Stadie:

terapia na baze
somatostatinovych
receptorov, pazopanib

V pripade progresie
alebo netolerovatelnej
toxicity

MCC - karcindm z Merkelovych buniek

V podskupine 12 pacientov lie¢enych nivo-
lumabom plus ipilimumabom samotnym
(bez RT), ktori podstipili predchadzaji-
cu liecbu ICI, boli ORR a CRR 42 a 25 %.
V podskupine 14 pacientov lie¢enych ni-
volumabom plus ipilimumabom a RT, boli
ORRaCRR21a7%.Z pacientov bez pred-
chadzajicej ICI malo 22 (100 %) z 22 (95 %
CI 82-100) objektivnu odpoved vratane
deviatich (41 % [95% CI 21-63]) s Gplnou
odpovedou. Stupen toxicity > 3 pre nivo-
lumab plus ipilimumab bol 36 %.

Kombinovana imunoterapia ni-
volumab plus ipilimumab v prvej linii
u pacientov s pokroc¢ilym karcinémom
z Merkelovych buniek vykazovala vysoki
ORR s trvalymi odpovedami a ocakava-
nym bezpec¢nostnym profilom. TaktieZ
tato kombinacia ICI preukazala klinicky
prinos u pacientov s predchadzajiicou
liecbou anti-PD-1a PD-L1. Pridanie SBRT
nezlepsilo G¢innost kombinovaného ni-
volumabu a ipilimumabu. St v§ak potreb-
né dalsie tidaje o diZke trvania lie¢ebnej
odpovede a OS. Algoritmus liecby me-
tastatického karcinému z Merkelovych
buniek uvadza obrazok.

Lokoregionalna terapia

Pre pacientov s metastatickym
ochorenim, ktoré je symptomatické
alebo nereaguje na systémovu liecbu,
dalSie terapeutické moznosti zahfnaja
lokalnu liecbu symptomatického primar-

neho nadoru a/alebo regionalnych uzlin
pomocou chirurgického zakroku alebo
radioterapie (RT). Ak je kedykolvek pocas
liecby podozrenie na hroziace posko-
denie organov (napr. kompresia miechy
alebo obstrukcia hornej dutej zily), RT sa
ma zacat okamzite.

RT je obzvlast Géinny sposob pa-
liacie, pretoze MCC je velmi radiosen-
zitivny nador. Davka sa typicky podava
vo viacerych (medzi 5 a 20) frakciach.
Jednozlozkova RT je jednou z dobre to-
lerovanych moZnosti pre pacientov so
symptomatickymi nadorovymi masami.
V retrospektivnej analyze 93 nadorov
lie¢enych jednozlozkovou radioterapiou
bola ORR 94 percent vratane miery kom-
pletnej odpovede 45 percent (27). Medzi
dalSie moZnosti paliativnej RT patri bra-
chyterapia (28).

Inovativne/experimentalne

liecebné pristupy

Existuje dopyt po vyvoji novych
terapii na lieCbu pokrocilého a metasta-
tického ochorenia. Pacienti, ktori maju
zaujem o tieto lieCby, by mali byt zara-
deni do klinickych $tudii, ak st dostupné.

Terapia zaloZena na somatosta-
tinovych receptoroch, ako je radionuk-
lidova terapia peptidovych receptorov
a analogy somatostatinu, bola skiimana
pri pokrodilych a metastatickych MCC.
Podobne ako iné neuroendokrinné na-
dory, aj MCC ma receptory pre soma-
tostatin. Tieto receptory mozno preuka-
zat in vivo diagnostickym zobrazovanim
zaloZenym na somatostatinovych recep-
toroch (jednofotonova emisna pocitaco-
va tomografia indium-111 pentetreotid
(OctreoScan) alebo skenovanie pozit-
rénovou emisnou tomografiou Galium
Ga-68 DOTATATE) (29, 30).

Lutécium Lu-177 dotatate - ra-
dionuklidova terapia peptidovych recep-
torov s Lutécium Lu-177 dotatate sa po-
uZiva na Gspesnu lieCbu metastatického
MCC (31). Napriklad u pacientov s pro-
gresiou ochorenia na avelumabe preuka-
zal Lu-177 v kombinacii s imunoterapiou,
ako je pembrolizumab (32) alebo nivo-
lumab plus ipilimumab (33) vyznamné
lie¢ebné odpovede.

Analégy somatostatinu - oktreo-
tid a lanreotid boli tieZ Studované v MCC
(29). Jednotlivé kazuistiky preukazali ob-

jektivne odpovede a trvalé preZivanie bez
progresie (PFS) s tymito latkami (30, 34).

Pazopanib - je aktivny pri metasta-
tickom MCC. V §tudii fazy 11 (UKMCC-01)
s0 16 pacientmi s metastatickym MCC pre-
ukazal pazopanib mieru klinického pri-
nosu u deviatich pacientov (56 %) vratane
troch s ¢iasto¢nou odpovedou a Siestich
so stabilnym ochorenim (35).

Intratumoralny talimogén laher-
parepvec (T-VEC) je skimana liecebna
alternativa, ktort mozno pouzit, ak nie
st dostupné iné liecebné moZnosti. V ob-
serva¢nych Stadiach T-VEC preukéazal
uplnt odpoved u pacientov bez predcha-
dzajucej liecby a u pacientov s recidivu-
jacim ochorenim (36, 37).

Zaver

Pacienti s MCC majt vysoky sklon
k rozvoju lokoregionalne recidivujice-
ho alebo metastatického ochorenia. Pri
pokrocilom alebo metastatickom MCC
sa odporac¢a mono-imunoterapia pred
chemoterapiou, pretoZe imunoterapia je
lepSie tolerovana a moze vyvolat klinicky
vyznamné, trvalé odpovede. Preferované
ICI st bud avelumab, alebo pembrolizu-
mab, pricom obidva maju trvalt odpoved
v dlhodobych §ttdiach sledovania a s
schvéalené FDA na lie¢bu MCC. DalSie pri-
jatelné alternativy imunoterapie zahffia-
ja retifanlimab a nivolumab. Pacientom,
ktori nie st vhodni na imunoterapiu ale-
bo ju nedokazu tolerovat, sa mdze po-
nuknut pociato¢na liecba chemoterapiou
alebo zaradenie do klinickych studif, ak
su tieto dostupné. Kombinacia nivoluma-
bu a ipilimumabu predstavuje novi prva
liniu a zachrann terapeutickd moznost
pre pokrocily karcinom z Merkelovych
buniek. Pre pacientov s metastatickym
ochorenim, ktoré je symptomatické ale-
bo nereaguje na systémov liecbu, dalSie
terapeutické moznosti zahfnaju lokalnu
lie¢bu symptomatického primarneho
nadoru a/alebo regionalnych uzlin po-
mocou chirurgického zakroku alebo RT.

Pokrok dosiahnuty v chapani pa-
togenézy MCC a imunologického pozadia
viedol k roz§ireniu lieCebného armamen-
taria pre pacientov s MCC. Udaje z jed-
notlivych §tudii st vSak stale nezrelé a je
potrebné dalSie sledovanie, aby sa pri-
meranejSie definovali dlhodobé prinosy
tychto novych terapeutickych mozZnosti.
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Nové stratégie na kombinaciu inhibitorov
kontrolnych bodov s réznymi lie¢ebnymi
modalitami, ako je radioterapia, chemo-
terapia alebo iné imunomodulac¢né latky,
su tieZ predmetom intenzivneho vysku-
mu rakoviny a v si¢asnosti sa o nich uva-
Zuje aj v lieCbe MCC.
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