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Sistemsko zdravljenje plogatoceliénega karcinoma koze (SCC)
Systemic treatment of squamous cell carcinoma of ¢ghskin (SCC)

Janja Ocvirk

Povzetek

Plogatoceltni karcinom koze (SCC) je pogost rak, ki izhajanmligne proliferacije keratinocitov
povrhnijice, ki je prodrla v dermis ali zunaj nje@CC in situ ali Bowenova bolezen je opredeljenamor,

ki je omejen na povrhnjico in ni prodrl v dermisdrdvljenje koznega SCC je indicirano, saj lahko
napredovanje tumorja povztidokalno unéenje tkiva ali metastazira, kar ima za posledicatizo obolevnost
ali smrt. Zgodnje zdravljenje koznega SCC s kijorg najbolj &inkovito in ima najboljSe izhode.

2 do 5 odstotkov koZnih SCC metastazira v regianbbrzgavke ali bolj oddaljena mesta Pristop k Zpmaju

je odvisen od zr@nosti tumorja in zné&lnosti bolnika, ki predstavljajo po¢ano tveganje za agresivno
vedenje tumorja. V sistemskem zdravljenju naprelbovelezni je dinkovita imunoterapija z zaviralci
nadzornih tok — anti PD-1 protitelsi Cemiplimabom in Pembrofizabom

Klju ¢ne besedenapredoval SCC, imunoterapija, Cemilimab, Pembuatiab, zaviralci nadzornihdk

Vsebina

PloZatoceltni karcinom koze (SCC) je pogost rak, ki izhajanmligne proliferacije keratinocitov
povrhnjice, ki je prodrla v dermis ali zunaj nje§CC in situ ali Bowenova bolezen je opredeljenamor,

ki je omejen na povrhnjico in ni prodrl v dermisdrdvljenje koZznega SCC je indicirano, saj lahko
napredovanjeumorjapovzrai lokalnouni¢enjetkiva ali metastazirgkarima zaposledicaznatnoobolevnost
ali smrt

Zgodnje zdravljenje koznega SCC je najbolj ucinkovito in ima najboljSe izhode V nasprotju z
bazalnocetinim karcinomom(BCC), ki redkometastazirgoriblizno2 do5 odstotkovkoznihSCCmetastazira
v regionalnebezgavkeali bolj oddaljenamesta Pristopk zdravljenjuje odvisenod zn&ilnosti tumorjain
znailnosti bolnika ki predstavljajgpovetanotveganjezaagresivnovedenjetumorja

Opredelitev SCC gledena viSino tveganja za ponovitev bolezni

SCCz nizkim tveganjenzaponovitevboleznivkljucujejo:

e Dobro definiraneprimarnelezijee <20 mm, ki se nahajajo na trupu ali okontinah (razenpretibijalnega
predelarok, nog nohtovin gleznjey

e Dobrodefiniraneprimarnelezije <10 mm, ki senahajajonalicih, ¢elu, lasig€u, vratuin pretibijalno

e Primarnitumor

e histopatoloSkalobroali zmernodiferencirantumor, debeline<2 mm, brez perinevralnelimfne ali Zilne
invazije

SCC z visokimtveganjenzaponovitevboleznivkljucujejo:

e poskodbe> 20 mm natrupuali okorginah (razenpretibijanqg rok, nog nohtovin glezngv)

e Lezije> 10 mm, ki senahajajonalicih, ¢elu, lasigu, vratuin pretibijalno

e poskodbepoljubne velikosti, ki se nahajajona "podro¢ju maské (tj. osrednji obraz veke obrvi,
periorbitalng temporalngnos ustnice brada celjust pred in postauricularny genitalijg rokein stopala
e Ponavljaj@i setumor

e HistopatoloSkaslabodiferencirantumor, debeline> 2 mm, s perinevralnolimfno ali vaskularnanvazio
e Lokacijanamestihkroni¢nih ran, brazgotinali ionizirajocegasevanja

27


mboc
Line

mboc
Line


18. Sola 0 melanomu Onkoloski institut Ljubljana 03. & 04. marec 2022

Izbira zdravljenja

Cilji primarnega zdravljenja SCC so zagotoviti pbymo odstranitev primarnega tumorja, prefeanje
metastaz in ohranjanje videza. Za lezije, ki seajgb na kozmetno ali funkcionalno zahtevnih obr&,
bi morali dermatologi, kirurgi in radioterapevtizgaavljati o prednostih in slabostih razlih moznosti
zdravljenja na multidisciplinarnih timih pred predIccitvijo o zdravljenju.

Napredovala bolezen

Dokazi o @inkovitosti sistemske terapije izhajajo iz razigkki so vkljwevale bolnike, ki so jih zdravili
neoadjuvantno in za metastatsko bolezen.

Imunoterapija z zaviralci nadzornihéto

Raziskave imunoterapije so privedle do pomembnageedka pri zdravljenju melanoma, nedrobnéoelga
raka plj&, ploZatoceltnega karcinoma glave in vratu in drugih malignomowporabo inhibitorjev
kontrolnih tak, zlasti s protitelesi, usmerjenimi proti proteipuogramirane celne smrti 1 (PD-1) ali
njegovemu ligandu (PD-L1).

NajobseznejSi podatki z imunoterapijo zaviralcedzawnih t&k za napredovali pléatoceleni karcinom
koZe izhajajo iz mednarodne raziskave ekspanzijdahort faze | in faze 1l z uporabo eksperimerggkn
protitelesa protitelesa PD-1 (REGN2810) — cemipben® ekspanzijski kohorti faze I je bilo vkgenih 26
bolnikov, 16 z metastatsko boleznijo in 10 z newdimni lokalno napredovalimi boleznimi, kohorta fdtpa

59 bolnikov, vsi pa so imeli regionalne ali oddagemetastaze. Bolniki s presaditvijo organov so bil
izklju¢eni iz teh klinénih Studij, pa tudi tistih z avtoimunsko boleznigpso bili zdravljeni z imunosupresivno
terapijo kadar koli v preteklih petih letih, in Indki s hematoloSkimi malignomi (na primer s krémp
limfocitno levkemijo). Na splosno je 56 odstotkouwlmikov prejemalo predhodno sistemsko terapijo, 82
odstotkov pa jih je bilo prej zdravljenih z RT.

Glavni cilj raziskave faze 1l je bila stopnja objekega odziva na podlagi meril za oceno odzivasplidnih
tumorjih (RECIST), ocenjena z neodvisnim centralpimagledom. Objektivni odzivi so bili opazeni p& 8d
75 bolnikov z metastatsko boleznijo (47 odstotkowri 6 od 10 z neodzivno lokalno napredovalo boip
(60 odstotkov). Kot so opazili v drugih preskushmpunoterapije na solidnih tumorijih, ki so ciljala PD-1
/ PD-L1, so bili odzivi trajni. Z mediano 7,9 mesgspremljanja v skupini Il faze se je 57% od 2&ikov,
ki so se odzvali v skupini z metastatsko bolezfzge 11, Se naprej odzvalo ob prekinitvi podatkégravljenje
so bolniki dobro prenaSali, posamezne takssti stopnje 3 ali wge ni bilo pri v& kot 5 odstotkih, spekter
nezelenih dogodkov pa je bil skladen s gdradravljenja z drugimi protitelesi PD-1. Med zZamvimi
imunskimi toksénostmi je bil pri 3 odstotkih bolnikov prisoten mmeonitis stopnje 3 ali W& driska pa pri
2% bolnikov.

Pembrolizumab so ovrednotili v odprtem, nerandoraie@m preskuSanju faze Il (KEYNOTE-629) pri 159
bolnikih z napredovalim in metastatskim koznim SC&udija je vkljgevala 54 bolnikov z lokalno
napredovalo, neresektabilno boleznijo (pribliznoo2totkov jih je predhodno prejemalo sistemskapgo,
vecinoma kemoterapijo na osnovi platine z obsevanjei05 bolnikov z lokalno napredovalo ponavligo

se ali metastatsko boleznijo (@@mer je véina prejela enega ali ¥eedov predhodne sistemske terapije
(87%) ali RT (74%). Bolniki so prejemali pembrolimab v fiksnem standardnem odmerku do napredovanja
bolezni, nesprejemljive toksiosti ali najveé dve leti. Bolniki z avtoimunskimi boleznimi alisti, ki
potrebujejo imunosupresivno zdravljenje, so biijiz¢eni iz preskusanja. Podatki za vsako od podskupin s
naslednji:

Lokalno napredovala, neresektabilna bolezen — Rrdiami spremljanja 15 mesecev je bila stopnja
objektivhega odziva 50%, s popolnim in delnim odmnv 17% o0z 33% odstotkov. Stopnji enoletnega
prezivetja brez napredovanja bolezni (PES) in celga prezivetja (OS) sta bili 54 oziroma 74 odstetived

27 bolniki z odzivom na bolezen je 10 (37%) doziviehjne odzive, ki so trajali 12 mesecev ali dlje.
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Ponavljajéa se ali metastatska bolezen — pri tistih z lokalapredovalo ponavljajo se ali metastatsko
boleznijo je bila pri mediani spremljanja 27 meseceobjektivha stopnja odziva(ORR) 35%, s popolnim
odgovorom 10% in delnim odzivom 25 %). Enoletni RR®S sta bila 36 oziroma 61 odstotkov. Med 37
bolniki z odzivom na bolezen je 25 (68 %) dozivelne odzive, ki so trajali 12 mesecev ali dlje.

V loceni Studiji faze 11 (CARSKIN), ki je vkljgevala samo bolnike, ki Se niso bili predhodno vigai (n =
39), je bila mediana PFS in OS 7 oziroma 25 meséaazsirjeni kohorti, ki je vkljgevala dodatnih 18
bolnikov, je bila objektivna stopnja odziva na peolizumab 42-odstotna, z visjimi stopnjami meditntz
izrazenim PD-L1 (55%) v primerjavi s PD-L1-negaiiwi (17 %).

Rezultati zdravljen z imunoterapijo so boljSi o&khgpredhodnih sistemskih zdravljenj in zato je ¢ljeaje

Zz imunoterapijo usmerjano na PD-1 nov standara@dravljenje lokalno napredovalega / metastatskega
plo&atoceltnega karcinoma koze. Na Zalost to ne velja za be]jnpri katerih je nastal plédtoceltni
karcinom koze kot posledica imunosupresije presaditganov, saj so bili ti bolniki izklfieni iz preskusov
imunoterapije z zaviranjem PD-1 ali PD-L1 zaradimpslekov glede zavrnitve organov, ali cepiva proti
gostitelju v primeru presaditve kostnega mozgankovitost in varnost pri bolnikih z imunosupresia
avtoimunsko bolezen pa nista znani. Te bolnikewddra kot pred uvedbo imunoterapije s kemoteraplijo a
EGFR inhibitorji.

Zdravljenje, usmerjeno na EGFR pot zajema takoaklomska protitelesa (cetuksimab, panitumumab) kot
peroralna zdravila (gefitinib, erlotinib), ki cij@na receptor za rastni epidermalni dejavnik (BEiR imajo

pri bolnikih z napredno pléatoceltnim karcinomom koze dokazano protitumorsko delowakpt kot so
pokazali rezultati majhnih raziskav.

Sistemska kemoterapija - malo je podatkov o vldagfiesnske kemoterapije pri zdravljenju napredovalega
koznega plo&atocelénega karcinoma. Zdi se, da so kombinacije na ososplatina najbolj &éinkovite,
najvetkrat v kombinaciji s 5 fluorouracilo in so bileilagojene iz tistih, ki se uporabljajo za platoceltni

rak, ki nastane na drugih mestih.

Kemoterapija in cetuksimab - Kemoterapija na osn&iine je bila kombinirana s cetuksimabom tudi pr
bolnikih z neresektabilnim, naprednim, nemestatskounim plogatoceltnim karcinomom &inkovita,
tolerabilna in zato je ta pristoginkovitejSi od same kemoterapije.

Neoadjuvantno zdravljenje:

Do dve tretjini bolnikov z lokalizirano boleznijgdravljenih z imunoterapijo z zaviralcem PD-1 (npr.
cemiplimab ali pembrolizumab), ima ob spremljarglné odzive, kar kaze na moznost dolgoega nadzora
bolezni (7-10)Ceprav so podatki omejeni in Se niso neposrednedmateni v Studijah, pa lahko nudimo
kirurSko resekcijo bolnikom s primarno neresektai tumorji, ki po dobrem odgovoru na zdravljesje
cemiplimabom ali pembrolizumabom postanejo reselkiab

Zdravljenje po progresu z imunoterapijo

Optimalni pristop k zdravljenju bolnikov z napre@diwm koznim SCC, ki je napredoval obc¢ethem
zdravljenju z imunoterapijo, ni poznan. Mozen e uporaba sistemske kemoterapije ali zaviralcev
EGFR, kot je cetuksimab. Podatki opazovanj nis@mtkivi, randomizirane Studije z velikim Stevilom
bolnikov pa so omejene. Za bolnike, ki so napretimaimunoterapiji ali niso primerni zanjo, Se vejkrat
uporabijo zdravljenje s karboplatinom in paklitadkse. Za starejSe lahko kot alternativho ponudimo
cetuksimab.
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