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Efekt imunoterapie a radioterapie v lécbé
karcinomu z Merkelovych bunék u pacienta
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Autofi prezentuji pfipad kompletni Ié¢ebné odpovédi u pacienta lé¢eného pro metastazujici karcinom z Merkelovych bunék
kombinaci radioterapie a imunoterapie avelumabem. Imunoterapie byla pfed¢asné ukoncena pro relaps myelodysplastické-
ho syndromu. | pfes pfed¢asné ukonceni imunoterapie trva obraz kompletni remise onemocnéni. Diskutovany jsou klinické
a histopatologické vlastnosti karcinomu z Merkelovych bunék a doporuceny terapeuticky algoritmus. Pozornost je vénovana
managementu [é¢by avelumabem.
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Effect ofimmunotherapy and radiotherapy in the treatment of Merkel cell carcinoma in a patient
with myelodysplastic syndrome

The authors present a case of a complete treatment response in a patient treated for metastatic Merkel cell carcinoma with a com-
bination of radiotherapy and immunotherapy with avelumab. Immunotherapy was terminated prematurely due to relapse of
myelodysplastic syndrome. Despite premature termination of immunotherapy, complete disease remission has been sustained.
Clinical and histopathological properties of Merkel cell carcinoma and the recommended treatment algorithm are discussed.

Attention is paid to the management of avelumab treatment.

Key words: Merkel cell carcinoma, immunotherapy, avelumab, radiotherapy, myelodysplastic syndrome, lichen sclerosus.

Kazuistika

Pacientem byl 70lety muz bez vyznam-
né osobni i rodinné anamnézy. U pacienta
byl v dubnu 2021 diagnostikovdn myelo-
dysplasticky syndrom s nadbytkem blas-
td — subtyp 2 (MDS-EB-2 dle WHO 2016).
Vstupné byla pfitomna neutropenie, ané-
mie a trombocytopenie. V rdmci nové
diagnostikovaného MDS bylo provedeno
celkové presetieni véetné CT trupu, kde ne-
byla prokdzana lymfadenopatie. Pacient byl
zatazen do klinické studie, v niz byl |é¢en
kombinovanou chemoterapii azacitidin +

venetoclax v opakujicich se 28dennich in-
tervalech.

Po ¢tyrech cyklech chemoterapie, v cer-
venci 2021, se u pacienta objevil nodulus na
predni strané levého bérce, v jehoz centru
se posléze utvofil hnisajici vied. Zprvu bylo
povazovano za absces a pacient byl lé¢en
peroralnimi antibiotiky, v této dobé byl stale
neutropenicky. Lé¢ba MDS nebyla pferuse-
na, pouze byl prodlouzen interval mezi cykly
chemoterapie.

Po Sesti cyklech Ié¢by, v listopadu 2021,
doslo k normalizaci krevniho obrazu a bylo do-

sazeno poklesu blastl v kostni dieni pod 5 %,
nalez byl hodnocen jako myelodysplasticky
syndrom s multilinedrni dysplazii (MDS-MLD
dle WHO 2016). V této dobé si pacient nahma-
tal zvétsené lymfatické uzliny v levém ftfisle.
Opét byla zvazovand infekéni pficina lymfade-
nomegalie a pacient byl empiricky zalé¢en an-
tibiotiky, bez efektu na velikost uzlin. V noru
2022 bylo provedeno CT trupu s nédlezem levo-
stranné tiiselné a parailické lymfadenopatie.
Vzhledem k suspekci na nadorovou duplicitu
byla po 10 cyklech ukoncena studiova Ié¢ba
azacitidin + venetoclax. Pacient mél v té dobé
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normalni hodnoty krevniho obrazu a v kostni
dreni byl stacionarni ndlez MDS-MLD.
Provedena byla diagnostickd exstir-
pace casti lymfatické uzliny z levého ftfisla.
Histopatologicky nélez potvrdil diagnézu
metastazy karcinomu z Merkelovych bu-
nék s propagaci do perinodalniho tuku.
Imunohistochemicky vykazovaly nadorové
bunky pozitivitu CKAE1/3, chromograninu
a synaptofyzinu. Imunohistochemicky byla
potvrzena pFitomnost MCPyV (Merkel Cell

Obr. 1. PET/CTvbreznu 2022 pred zahdjenim imuno-
terapie prokazujici nddorovou lymfadenopatii v retro-
peritoneu, parailicky vievo, v levém trisle a pfitomnost
kostnich metastdz
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Polyomavirus). Prolifera¢ni aktivita nadoru
byla vysoka, pfiblizné 70 %.

Dalsi hematologicka Ié¢ba nebyla vzhledem
k potvrzené nadorové duplicité indikovana.

Nasledné celotélové PET/CT v bfeznu 2022
prokazalo retroperitonedlni, levostrannou pa-
railickou a tfiselnou lymfadenopatii a zaroven
i patologickou akumulaci FDG (fluorodeoxy-
-glukézy) v lopaté levé kosti kycelni a v pra-
vém humeru (Obr. 1).

Pri klinickém vysetfeni dominovala vy-
razna prominujici tuhd levostranna tfiselna
lymfadenopatie zpUsobujici sekundarni lym-
fedém celé levé dolni koncetiny. Na predni
strané levého bérce byla pouze naznacena
makulopapula rdzové barvy bez ulcerace
v terénu zndmek chronické zilni insuficience
(Obr. 2). Vzhledem k velmi pravdépodobné
spontanni regresi primarniho nadoru nebyl
jiz tento projev excidovan.

Iniciovana byla zevni radioterapie prominu-
jici tfiselné lymfadenopatie, aplikovano bylo na
prelomu dubna a kvétna 2022 celkové 16 frakci
po 2,5 Gy, bez komplikaci. Klinicky doslo k ¢4s-
tecné regresi lymfadenopatie se souc¢asnou
¢astecnou regresi sekundarniho lymfedému.

Vzhledem k pfetrvéavajicim metastatickym
lozisk(im v kostech byla nasledné v kvétnu 2022
zahdajena imunoterapie avelumabem v plosné
davce 800 mg kazdé 2 tydny. Pro prohlubujici
se leukopenii (neutropenii a lymfopenii) byla
|écba avelumabem po 4 davkach prerusena.

Na restagingovém celotélovém PET/CT
v Cervenci 2022 (tedy 2 mésice od zahdjeni
imunoterapie) byl potvrzen obraz kompletni
remise onemocnéni (Obr. 3), ktery pretrva-
va i na dalsich restagingovych vysetfenich
(Obr. 4). Imunoterapie avelumabem jiz nebyla
reiniciovana. Celkové tedy byly aplikovany
pouze 4 dévky avelumabu.

V srpnu 2022 byla punkci kostni dfené po-
tvrzena progrese z MDS-MLD do MDS-EB-2
a bylainiciovéna lé¢ba nizkodavkovanym cyto-
sinarabinosidem ve 28dennich intervalech.

V listopadu 2022, po dvou cyklech nizko-
dévkovaného cytosinarabinosidu, bylo opét
dosazeno regrese poctu blastl v kostni dieni
pod 5% (MDS-MLD dle WHO 2016) a zlep3eni
krevniho obrazu bez nutnosti podani substi-
tuce erytrocytl a trombocytd.

V prabéhu imunoterapie, béhem roku
2022, se u pacienta objevila na penisu loZiska

Obr. 2. Levy bérec s naznacenou rdzovou makulo-
papulou (Sipka) jakozto pravdépodobné reziduum
spontdnné regredovaného primdrmiho nddoru
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lichen sclerosus et atrophicus. Klinicky se pro-
jevovala difuzné fibrotizovanym preputiem
zpUsobujici tésnou progredujici fimozu.
LokalIni kortikosteroidni terapie betameta-
zon-dipropionatem po dobu témér 2 mésicl
byla zcela bez efektu. V inoru 2023 proto byla
provedena totalni cirkumcize bez komplikaci.

Aktudlné pokracuje [é¢ba MDS nizkodav-
kovanym cytosinarabinosidem v cyklech.
Pacient ma uspokojivé hodnoty krevniho ob-
razu bez nutnosti substitu¢ni a jiné podptrné
lécby a nemd, kromé mirného lymfedému

levé dolni koncetiny, Zzddné subjektivni stesky.

Diskuze

Karcinom z Merkelovych bunék (Merkel
Cell Carcinoma, MCC) je vzacnym malignim
nadorem klize, ktery zaujima méné nez 1%
véech malignich koznich nador(. Jedna se
o agresivni malignitu, jejiz pétileté preziti se
pohybuje mezi 48 a 63 % (4). MCC primarné
metastazuje do spadovych lymfatickych uzlin.
Metastatické onemocnéni se mlze rozvinout
i v pripadé klinické absence primérniho na-
doru v souvislosti s jeho moznou spontanni
regresi (6).

MCC vykazuje neuroendokrinni imunofe-
notyp, v literatufe se pro MCC uziva téz syno-
nymum primarné kozni neuroendokrinni kar-
cinom. Dle plvodni predstavy je histogeneze
MCC spatfovana ve specifickych mechanore-
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Obr. 3. Obraz kompletni remise onemocnéni na
restagingovém PET/CT v Cervenci 2022
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ceptorech kaze (Merkelovy bunky). Skute¢na
histogeneze tohoto nadoru je vsak dosud
diskutovanou otazkou. Kromé Merkelovych
bunék je zvazovan plvod tohoto nadoru ve
fibroblastech, epitelidlnich ¢i B-bunécnych
progenitorovych bunkach (8). Neni vylouc¢eno,
Ze své typické imunofenotypické znaky ziska-
va MCC az v prlibéhu onkogeneze.

MCC se projevuje jako rychle rostouci nodu-
lus barvy kiize, vznikajici nejcastéji v oblastech
exponovanych slunci, ktery maze zdstat klinic-
ky nepovsimnut. Velmi vzacné je popisovan
jeho vznik i na o¢nich vickach (9). Vyssi vyskyt
MCC je zaznamenan u muzt vyssiho véku, pro-
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Obr. 4. Trvgjiciobraz kompletniremise onemocnéni
na restagingovém PET/CT v inoru 2023
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kazany vliv ma imunosuprese véetné infekce
HIV. Charakteristické vlastnosti MCC jsou v an-
glojazyc¢né literature shrnovany do mnemo-
technické pomtcky AEIOU (A - Asymptomatic,
E — Expanding rapidly, | — Immunosupression,
O - Older than 50 years, U — Ultraviolet).

Popsany jsou dva subtypy MCC - MCC
asociovany s UV zafenim a MCC asociovany
s tzv. Merkel Cell Polyomavirem (MCPyV), kte-
ry zaujima asi 80 % vsech pripadd MCC (4).
MCPyV+ MCC vykazuje lepsi prognézu nezli
MCPyV- MCC. Detekce MCPyV je mozna jak
molekularné-genetickou analyzou, tak imu-
nohistochemicky.

Histopatologicky je MCC charakterizovén
nadorovymi noduly infiltrujicimi korium a p¥i-
padné i podkoznitukovou tkan (6). Vzhledem
k vysokému lymfangiotropismu MCC je pfi
histopatologickém vysetteni hojné ptitomna
lymfovaskularniinvaze, atoiv oblastech rela-
tivné vzdalenych primarnimu nadoru.

Imunohistochemicky je v burikdch MCC
prokazovana teckovitd cytoplazmaticka po-
zitivita cytokeratinG (v¢etné cytokeratinu 20)
a markerd neuroendokrinni diferenciace (sy-
naptofyzin, chromogranin, CD56) (6).

Na zdkladé klinickych a histopatologic-
kych charakteristik jsou MCC rozdélovany na
low risk a high risk (4). Jakakoli z ndsledujicich
vlastnosti klasifikuje MCC jakozto high risk:
nador velikosti > 2 cm, lokalita na hlavé ¢i krku,
lymfovaskuldrniinvaze, pozitivni sentinelova
lymfaticka uzlina, imunosuprese.

Doporuceni pro [é¢bu pacientd s MCC
a pro jejich dalsi sledovéni jsou prejata z gu-
idelines vypracovanych Evropskou asociaci
dermato-onkologie (European Association
of Dermato-Oncology, EADO) (4).

Léc¢ebnou metodou volby je Sirokd ex-
cize primarniho nadoru s bezpecnostnim
lemem pfiblizné 1 cm. Vzhledem k vysoké
radiosenzitivité a lymfangiotropismu MCC
by méla nésledovat adjuvantni radioterapie
oblasti jizvy v horizontu maximélné 8 tydnt
po resekci. Absence klinickych ¢i radiolo-
gickych znamek generalizace je indikaci
k mapovaéni sentinelové lymfatické uzliny.
V pfipadé jeji pozitivity by méla byt uzita
adjuvantni radioterapie spadové oblasti,
pfipadné kompletni lymfadenektomie kom-
binovand s radioterapii.

Pti makroskopickém postizeni regional-
nich lymfatickych uzlin je doporucovéna kom-
pletnilymfadenektomie. Naslednou adjuvant-
ni radioterapii je mozno individudlné zvazit.
Radioterapie ma v |é¢bé MCC své postaveni
i v pfipadech, kdy neni chirurgické feseni z riiz-
nych dlvodu indikovéno.

Pacienta po resekci MCC je doporucovéno
sledovat v prvnich 3 letech kazdych 3 az 6
mésicli véetné sonografického vysetieni jizvy
po priméarnim nadoru a spadovych lymfatic-
kych uzlin. V dalSich letech je mozno kontroly
planovat v horizontu a 12 mésicu. U pacientl
s vysokym rizikem (zejména po resekci one-

mocnéni stadia lll s postizenim lymfatickych
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uzlin & imunosuprimovanych) je doporuceno
intervaly kontrol individualné zkréatit.

Prvnivolbou v 1é¢bé metastazujiciho MCC
je imunoterapie avelumabem. Avelumab je
pIné huménni lgG1 monoklonalni protilatka,
ktera je vyrdbéna technologii rekombinantni
DNA v suspenzni kulture ovaridlnich bunék
krecika ¢inského.

Cilovym antigenem avelumabu je li-
gand receptoru PD-1 (Programmed Death
Ligand 1, PD-L1). Receptor PD-1 je exprimovan
na membrané rdznych subtypl T lymfocytd.
Za normalnich podminek dochazi pfi nava-
zéni receptoru PD-1 na jeho ligandy PD-L1 ¢i
PD-L2, exprimované na antigen prezentuji-
cich i nddorovych bunkach, k inhibici funkce
T lymfocyt(. Pii selektivni blokaci PD-L1 mo-
noklonalni protildtkou je tento inhibi¢ni signal
prerusen a tim dochazi k posileni protinado-
rové aktivity imunitniho systému zavislé na
Tlymfocytech. Posilovana je jejich proliferace,
cytotoxicka aktivita a sekrece cytokin(. V pfi-
padé avelumabu byla navic prokdzana induk-
ce pfimého rozpadu néddorovych bunék pro-
stfednictvim NK bunék na podkladé buné¢né
cytotoxicity zavislé na protilatkdch (ADCC -
Antibody-Dependent Cellular Cytotoxicity)
(2, 11). Prtibéh 1écebné odpovédi a spektrum
nezadoucich ucinkl avelumabu jsou do velké
miry analogické jinym imunoterapeutikdim,
které blokuji signdini kaskadu PD-1/PD-L1.

Lécebny efekt a bezpecnost avelumabu
u pacientd s metastazujicim MCC, u kterych
doslo k progresi po predchozi chemoterapii,
byly hodnoceny v klinické studii JAVELIN Merkel
200 (3). Jednalo se o otevienou, multicentrickou
studii faze Il, do niz bylo zafazeno celkové 88
pacientl. Primérny vék pacientl byl 72,5 ro-
ku (od 33 do 88 let), vyrazné pfevazovali muzi
(73,9%). Z celkového poctu 88 pacientd mélo 67
z nich priméarnilokalizaci MCC na kGzi, u zbytku
pacientli se MCC vyskytoval mimo kdzi nebo
nebyl primdrni nddor nalezen. Stran pfedchozi
1é¢by mélo 52 pacientt jednu predchozi systé-
movou lécbu, 25 pacientl dvé linie predchozi
systémové |écby a zbytek pacientli minimalné tfi
linie systémové [écby. Klinické hodnoceni mélo
pouze jedno rameno, v némz byli pacienti léCeni
avelumabem v davce 10mg/kg kazdé dva tydny.
Primarnim sledovanym ukazatelem byla celkova
Cetnost odpoveédi, potvrzenad dle radiologickych
kritérii RECIST (Response Evaluation Criteria in

www.onkologiecs.cz

Solid Tumors). Dalsimi hodnocenymi ukazateli
bylo trvani Ié¢ebné odpovédi, preziti bez pro-
grese a celkové preziti. Cetnost objektivnich
|é¢ebnych odpovédi doséhla 33 %. Kompletni
vysledky Ucinnosti avelumabu shrnuje Tab. 1.
Lécba avelumabem prokazala prodlouzeni tr-
vani lé¢ebnych odpovédi, naprosta vétsina pa-
cientll (93 %) si udrzela lécebny efekt po dobu
vice nez 6 mésicd.

Avelumab byl pro [é¢bu metastazuji-
ciho MCC schvalen FDA (Food and Drug
Administration) v bfeznu 2017.V Evropé schva-
lila EMA (European Medicines Agency) avelu-
mab v z&Fi 2017.V Ceské republice je avelumab
dle aktualniho indika¢niho omezeni SUKL
(informace k bfeznu 2023) hrazen v monote-
rapii v prvni linii [é¢by u dospélych pacientt
starSich 18 let s metastazujicim karcinomem
z Merkelovych bunék (klinického stadia 1V)
(10). Pacienti musi splnit obecné podminky,
jako je vykonnostni status, pfiznivé vysledky
laboratorniho vysetfeni, absence zavazného
aktivniho autoimunitniho onemocnéni ¢i in-
tersticialni plicni choroby a nepfitomnost kli-
nické symptomatologie mozkovych metastaz
¢i jejich adekvatni osetfeni. Tato omezeni jsou
analogickd podminkam pfi podavani jinych
imunoterapeutik.

Lécba avelumabem je hrazena do progrese
onemocnéni (kterd je verifikovana opakova-
nym CT vysetfenim v odstupu 4-8 tydnti z dl-
vodu vylouceni tzv. pseudoprogrese) a/nebo
neakceptovatelné toxicity. Maximalni doba
|é¢by avelumabem neni stanovena. Avelumab
se aplikuje v plosné dévce 800 mg v intra-
vendzni infuzi trvajici 60 min. kazdé 2 tydny.
Premedikace pred aplikaci avelumabu uZitim
perorélniho antihistaminika a paracetamolu je
dle SPC vyzadovana u prvnich 4 davek. V pfi-
padé absence reakce v souvislosti s podanim
infuze neni premedikace u dalsich davek ave-
lumabu poZadovana a jeji potfebu je mozno
individudlné zvazit. Pri 1é¢bé avelumabem je
nutnd monitorace jaternich a renalnich funkci,
krevniho obrazu vcetné diferencialniho poctu,
hormon $titné zl&zy a ranniho kortizolu k ¢as-
nému zachytu pripadné toxicity.

Cetnost a zavaznost nezaddoucich Géin-
k& avelumabu byla hodnocena ve vyse zmi-
néné klinické studii JAVELIN Merkel 200 (3).
Z hlediska ¢etnosti byl u avelumabu nejcas-
t&ji identifikovan hypotyroidismus (v 5,7 %)

Tab. 1. Vysledky ucinnosti avelumabu v klinické
studii JAVELIN Merkel 200 (3)

Nejlepsi N=88
celkova odpovéd E)rocen't ° .
(pocet pacienti)
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 33%
odpovédi
Trvani odpovédi n=29
median (v mésicich) 40,5
rozpéti (v mésicich) 2,8-41,5
trvanf =6 mésicl 93%
trvani > 1 rok 71%
trvanf =2 roky 67 %
trvanf >3 roky 52%

a kozni toxicita ve formé exantému, erytému
¢i pruritu. Pouze jednotlivé pfipady popsaly
elevaci jaternich enzymd, kolitidu ¢i nefritidu.

V pfipadé selhdniimunoterapie aveluma-
bem, jeji intolerance ¢i kontraindikace, je ke
zvazeni systémova chemoterapie. Uzivéna je
nejcastéji kombinace platinovych derivatd
a etoposidu (4).

Rozvoj MCC u pacientl s hematoon-
kologickym onemocnénim je dobfe doku-
mentovanym jevem, hlavni roli zde prav-
dépodobné hraje imunosuprese. Katerji
et al. (2022) provedla porovnavaci studii,
v niZ porovnavala vlastnosti MCC u pacient(
s hematoonkologickym onemocnénim a bez
néj (7). Pacienty s MCC a sou¢asnym hema-
toonkologickym onemocnénim (nejcastéji
CLL/SLL) byli ¢astéji muzi a predilek¢nimi
lokalitami vzniku MCC u téchto pacientu byla
pfekvapivé kize neexponovana slune¢nimu
zéreni (napf. hyzdé).

O mozném vlivu protinadorové imunote-
rapie na MDS neni dosud v literatufe dostatek
informaci. Publikovéan byl izolovany pfipad
progrese MDS pfi imunoterapii pembrolizu-
mabem (anti-PD-1 protildtkou) u pacientky
s metastazujicim melanomem (5).

Vznik lichen sclerosus et atrophicus ja-
kozZto imunitné podminéného nezddouciho
ucinku protinadorové imunoterapie je v lite-
ratufe velmi vzacné popisovan (1). V pfipadé
avelumabu vsak takovy pfipad publikovan
dosud nebyl a je otazkou, zda byl jeho vznik
u vyse popsaného pacienta podminén lé¢bou
¢i zda se jedna o nahodnou koincidenci.
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