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Sistemsko zdravljenje karcinoma Merklovih celic
Merkel cell carcinoma - systemic treatment

Janja Ocvirk

Povzetek

Karcinom Merklovih celic (KMC) je redek, agresiveavroendokrini kozni rak s slabo prognozo, poskbej
je v napredovalem stadiju. Incidenca na sploSna3ayrceprav podatki o incidenci kazejo na razlike med
geografskimi podrgi. Med dejavnike tveganja Stejemo starost, imupossijo ter izpostavljenost
ultravijolicnem sevanju. Znana je povezava med MCC in okuzpolismavirusom,éeprav natatnega
mehanizma, ki vodi v karcinogenezo Se ne razumereoti. Pri lokalizirani bolezni je zdravljenjehiara
kirurgija (ko je to mogoe), sledi ji dopolnilno obsevanje ali obsevanjeombinaciji s kemoterapijo. Pri
razsejani bolezni ze nekaj let uporabljamo imuraggo z zaviralci nadzornih &, kemoterapija pa v
nadaljnih linijah,ce imunoterapija ni uspesna. Imunoterapija v prvemrugem redu zdravljenja ima dobre
rezultate s sprejemljivim varnostnim profilom zdremja, zato je tovrstno zdravljenje postalo stadda in

je nadomestilo kemoterapijo.

Glede na to, da je onkogeneza tumorja povezangegracijo poliomavirusa Merklovih celic in mutacna
povzrasenih z ultravijolEnim sevanjem, obstaja lagia osnova za zdravljenje z imunoterapijo 0z. s,

ki ciljajo PD-L1/PD-1 pot.

Kljuéne besede: Karcinom Merklovih celic, Nemelanomski kozni raka#ejana bolezen, Imunoterapija,
inhibitorji nadzornih tok, Avelumab, Pembrolizumab

Vsebina

Karcinom Merklovih celic (KMC) je redek, nevroendok kozni rak, ki ga je prd opisal Toker leta 1972 .
Same Merklove celice v bazalnem sloju kozZze pa Bopgmimenovane po Friedrichu Merklu, ki jih je grvi
opisal leta 1875,, in sicer kot svelte celice, &ipovezane z zénimi nitmi. Zaradi redkosti tega raka in
etiologije, ki ni bila v popolnosti znana, so bidini ¢éne raziskave redke.

KMC se pojavlja pogosteje pri starejSi populagjigdnja starost ob diagnozi je 75 let) ter v povezakuzbo
Merklovih celic s polioma virusom, ultravij@him sevanjem in imunosupresijo. Incidenca in uwokit za
MCC v zadnjih 30 letih nar&d. Ta redka oblika koznega raka ima agresiven p@&@sbpnja 5-letnega
celokupnega prezivetja bolnikov z KMC se razlikgjede na stadij in je pri lokalizirani bolezni 51, @i
razSirjeni 35 % in le 14 % pri razsejani bolezni.

Karcinom Merklovih celic zdravimo s kirurgijo, raderapijo, kemoterapijo in imunoterapijo. Izbira
zdravljenja je odvisna od stadija bolezni, lokatijmorja in séasnih bolezni. V zgodnjem stadiju bolezni je
primarno zdravljenje operacija z odstranitvijo paimega tumorja in podéaih bezgavk, z ali brez adjuvantne
radioterapije. Radioterapija je moZna izbira minkih neprimernih za operacijo, pri lokoregioniabolezni,
pa se ti dve modaliteti lahko kombinirata.

Problem predstavlja tudi visoka stopnja ponoviteéebni, ki je celo pri bolnikih z lokalno ali regialno
boleznijo 48 %. Raziskave so pokazale, da je mddikas ponovitvijo boleznicas med diagnozo in
ponovitvijo le 9 mesecev (mediana).

Znani dejavniki tveganja za nastanek karcinoma Meik celic so starost, izpostavljenost ultravijoli
svetlobi ter imunosupresija

Poznamo dva vzroka za nastanek KMC, enega posnedgaa dinki onkoproteinov enkodiranih z polioma
virusom Merklovih celic (MCPyV) in drugega, ki jezultat akumulacije mutacij povatenih z UV sevanjem.
Zgodnja opazanja, da se KMC bolj pogosto pojauvtjarpunosupresiranih bolnikih, so kazala na morabit
virusno etiologijo, kar je bilo pozneje potrijenodkritiem MCPyV leta 2008 .
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MCPyV najdemo v priblizno 80 % primerov KMC in tigno velja kot edini znani humani polyoma virus, Ki
povzrata raka. Ne glede na to, da je znana povezava kadho z MCPyV in nastankom KMC, nataega
mehanizma Se ne poznamo, predvsem zaradi dejstvasal bile nataino znane celice inficirane z MCPyV
ter nizke stopnje replikacije virusa.

Pri priblizno 20 % primerov KMC pa ni mozno dokazat tumorjem povezane MCPyV DNA ali
onkoproteinov, kar nakazuje na draga etiologijo v teh primerih.

Mutacijsko breme virus-negativhega KMC jecjeekot tisto pri melanomu in je, tako kot pri ogtakoznih
rakih, povezano s prekomerno izpostavljenostjo Bvasju. Z UV sevanjem povafene mutacije najdemo

v veliko vetjem delezu pri MCPyV-neg kot pri MCPyV-poz tumoKar kaze na ken, ne virusni mehanizem
za nastanek KMC pri katerem so se skozi dekade alkuate genetske spremembe zaradi nepopolnega
odgovora na poSkodbo DNA.c¢&oma, mutacije pripeljejo do abnormalne dai proliferacije in
transformacije. Transformirane celice se potem daldognejo imunskemu odgovoru, postanejo maligne,
vdrejo v okolna tkiva in krvne Zile, kar lahko vadnastanek oddaljenih metastaz .

Glede na to, da je onkogeneza tumorja povezangegracijo poliomavirusa Merklovih celic in mutacna
povzratenih z ultravijolénim sevanjem, obstaja l@gia osnova za zdravljenje z imunoterapijo oziroma
monoklonskimi protitelesi, ki ciljajo PD-L1/PD-1 po

Do supresije calno posredovanega imunskega odgovora pride napaadi »up-regulacije« inhibitornih
receptorjev, kot so PD-1 in PD-L1.

Zadnji podatki klinEnega preizkusanja teh zdravil so pokazali, da gkdaimunski odziv bolnika proti
tumorskim celicam KMC reaktiviran, simer je lahko zagotovljena dolgotrajna ktina aktivnost
imunoterpije pri bolnikih z napredovalo boleznijo.

Imunoterapija

Ucinkovitost imunoterapije je bila dokazana pri MCPyo6zitivnin in MCPyV negativnih tumorjih.
PreizkuSana je bila v prvem, drugem in poznejsilihredravljenja napredovalega KMC.

Avelumab je humano, IgG1 monoklonsko protitelo ugem® proti PD1 ligandom (anti-PDL1). Kot so
pokazale predklidgne raziskave, zaradi divjega tip IgG1l Fc pdgroavelumab lahko dodatno aktivira
imunski odgovor preko NK-c&lho posredovane, od protiteles odvisne citotiasti.

V raziskavi faze 2 (NCT02155647), so imunokompetebblniki z oddaljenimi zasevki KMC (stadij IV)j k
so imeli progres bolezni ob zdravljenju s kemotgoafKT), prejeli avelumeb kot drugi ali poznej&d
zdravljenja. Od 88 zdravljenih bolnikov, je 9 % &)#melo kompletni odgovor in 23 % (n=20) delni odqr,
kar je rezultiralo v 32 % stopnji objektivhega otlgm na zdravljenje z avelumabom. DeleZ odgovadkoso
trajali najmanj 6 mesecev je bil 92 %. Delez babwkki so imeli odgovor tudi 6 mesecev paieiku
zdravljenja z avelumabom pa je bil 31 %. Odgovaobili odvisni od izrazenosti PD-L1 ali MCPyV tiaa.
Bolniki so avelumab dobro prenasali; 70 % (n=62hikov je imelo nezelenecinke zdravljenja ampak le 5
% (n=4) gradusa 3, nezelnikiioko gradusa 4 ni bilo

Zaradi ugodnega profila nezeleni¢éinkov in dobrih, trajajéih odgovorih na zdravljenje, je avelumab nova
moznost za zdravljenje napredovalega KMC. Vlogdwawaba pri MCC podpirajo tudi preliminarni rezuitat
dela B Studije JAVELIN Merkel 200 pri 29 predhodmezdravljenih bolnikih. V stopnja objektivnega odzi
je bila 62 odstotkov pri srednjem spremljanju 5 eoew. Pri bolnikih, ki so se odzvali, je imelo &Bstotkov
trajen odziv vsaj Sest mesecev. Ni bilo smrtnilmgrov, povezanih z zdravljenjem, ali nezelenih dibge
stopnje 4.

Pembrolizumab je monoklonsko protitelo, ki se vezePD-1. V Studiji faze 1l je bilo 50 bolnikov, ki
predhodno niso bili zdravljeni s sistemsko tergpravljenih s pembrolizumabom do dve leti. NBbSpo
je bilo 43 v stadiju IV, sedem pa z neresektabilotezen stadija Ill. Pri mediani spremljanja 1h8seca so
objektivne odgovore opazili pri 28 od 50 ovredndtdyolnikov (56 odstotkov), kar je vkiggvalo 12 popolnih
in 16 delnih odgovorov. Odgovori so bili trajnij $@85 odstotkov odzivajoh se ohranilo v remisiji po enem
letu in 79 odstotkov v remisiji po dveh letih. Sipg OS v enem, dveh in treh letih so bile 72, 6@ooaa 64
odstotkov. Ni bilo statistno zn#&ilne razlike v stopnji odziva ali trajanju odziva polnikih, ne glede na to,
ali so bili tumorji pozitivni na poliomavirus Merlavih celic (MCPyV) ali na podlagi izrazanja PD-L1
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Nivolumab je monoklonsko protitelo, ki se veze &P, V Studiji faze /11 je bilo 25 bolnikov, ki gdhodno
Se niso bili zdravljeni ali so prejeli eno do dweghodni sistemski kemoterapiji, zdravljenih z mivoabom.
Pri 22 bolnikih, ki so imeli odgovor, je bila skupstopnja odgovora 68 odstotkov, s stalnimi odgonopri

13 od 15 bolnikov (87 odstotkov). Po treh meseeilbija stopnja prezivetja brez napredovanja bol&2ni
oziroma 92 odstotkov. Odgovore so belezili pri dstotkih bolnikov, ki Se niso bili zdravljeni, i3
odstotkih bolnikov z eno do dvema predhodnima sisiema terapijama, tako pri virusno pozitivnih kot
virusno negativnih tumorijih.

Kemoterapija

Kemoterapija ohranja vlogo pri zdravljenju bolnikdii se na imunoterapijo ne odzovejo ali se po njih
ponovijo, ali tistih bolnikov, pri katerih je imuterapija kontraindicirana.

Ni randomiziranih preskusanj ali prospektivnih stk@moterapije pri bolnikih z oddaljenimi metastaz.
Kemoterapijo, ki jo uporabljamo so preparati piatin etopozidaCeprav je KMC kemosenzitivha bolezen
so dolgotrajni odgovori na zdravljenje ob njej zeddki, dobrobiti v celokupnem zivljenju pa nisokdaali.

V NCCN smernicah, za zdravljenje razsejanega kansanMerklovih celic s KT navajajo, da zaradi premnal
dokazov o dobrobiti KT, uporaba le te pri KMC nikdo definirana. V nedavno objavljeni observacijski
raziskavi, analize 103 bolnikov z oddaljenimi nstéaami, ki so bili zdravljeni s Sirokim naborom
kemoterapevtskih shem, so péaib o0 23 % stopnji odgovora ob zdravljenju razsegamKMC s kemoterapijo,
v drugem redu zdravljenja z le 6.7 % stopnjo 6enes trajajéih odgovorov na zdravljenje .

Vpliv sistemske kemoterapije na prezivetje pri liaim z metastatskim MCC ni jasen; vendar je preiéeve
brez recidivov v povpigu le tri mesece od Zatka zdravljenja

Mor ebitni novi nacini zdravljenja

Pazopanib — Zaviralec tirozin kinaze pazopanib jdetudi proti metastatskim MCC glede na kima
porctila. V preskusanju faze Il (UKMCC-01) je pazopampibkazal klinEno korist pri 9 od 16 bolnikov z
metastatskim MCC (56 %), pri 3 od 16 je bil ugdjen delni odgovor in 6 od 16 stabilna boleezn.

Zakljudek

Imunoterapija z avelumabom ali pembrolizumabom fandardno zdravljenje 1 linije pri lokalno
napredovalem inoperabilnem ali metastatskem kamwinmerklovih celic, kemoterapija je mal¢inkovita
in je za bolnike po napredovanju zdravljenje z iwtenapijo ali pri tistih, kjer je imunoterapija
kontraindicirana.
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