SDELENI Z PRAXE (

EFEKT IMUNOTERAPIE A RADIOTERAPIE V LECBE KARCINOMU Z MERKELOVYCH BUNEK U PACIENTA S MYELODYSPLASTICKYM SYNDROMEM

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
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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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