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Povzetek

Karcinom merklovih celic (MCC) je redek, imunogeya tudi agresiven kozni rak. Tudi po popalni
resekciji in obsevanju so stopnje ponovitve visdaviralci imunskih kontrolnih &k (ICI) PD-1/PD-L1
so pokazali klinino korist pri lokalno napredovalem in metastatskei8C. Novost v letu 2022 je
ucinkovitost nivolumaba v adjuvantnem zdravljenju. Mdterapija z avelumabom pa je pri bolnikih z
metastatskim MCC, vodila v pomembno podaljSanj&k@hadalje podpira vlogo avelumaba v zdravljenju
bolnikov z napredovalim MCC.
Neoadjuvantno zdravljenje s cemiplimabom je bileggano s patoloSkim popolnim odzivom pri visokem
odstotku bolnikov z resektabilnim koznim skvamozi@gnim karcinomom.
Tudi pri melanomu se je adjuvantno zdravljenje mmaterapijo izkazalo za zel@inkovito. Z uporabo
pembrolizumaba v neoadjuvantnem zdarvljenju izlbojFS v primerjavi z adjuvantnim zdravljenjem z
istim zdravilom pri resektabilnem melanomu z visnkveganjem. Torej samo zamenjava dela zaporedja
zdravljenja, lahko izboljSa izhode. Neoadjuvantdeaxljenje melanoma resektabilnega stadija 111BMn
naj bi postalo nov standard. V stadiju IIB in lIGlanoma pa imunoterapija tako s pembrolizumabom kot
nivolumabom statistno zn&ilno izboljSac¢as do pojava oddaljenih zasevkov oziroma preZiVietgz
ponovitve, kar so prinesli rezultati raziskav KEYNBD 716 in CheckMate 76K.

Klju ¢éne besde: kozni raki, melanoma imunoterapija ploXatoceléni karcinom koze karcinom
merklovihcelic

Abstract

Merkel cell carcinoma (MCC) is a rare, immunogerbat also aggressive skin cancer. Even after
complete resection and radiation, recurrence rateshigh. PD-1/PD-L1 immune checkpoint inhibitors
(ICIs) have shown clinical benefit in locally adead and metastatic MCC. New in 2022 is the
effectiveness of nivolumab in adjuvant treatmenbnigtherapy with avelumab in patients with metastati
MCC led to a significant prolongation of OS, whicinther supports the role of avelumab in the tresatm
of patients with advanced MCC.

Neoadjuvant treatment with cemiplimab was assogiateh a pathologic complete response in a high
percentage of patients with resectable cutaneawensous cell carcinoma.

Even in melanoma, adjuvant treatment with immun@tpyg has proven to be very effective. ). Using
pembrolizumab in neoadjuvant therapy improves E&@pared with adjuvant treatment with the same
agent in high-risk resectable melanoma. So jushging part of the treatment sequence can improve
outcomes. Neoadjuvant treatment of resectable dt#geand IV melanoma should become the new
standard. In stage IIB and IIC melanoma, immunatpgrwith both pembrolizumab and nivolumab
statistically significantly improves the time toetlappearance of distant metastases or survivabutith
recurrence, which was the result of the KEYNOTE @b CheckMate 76K studies.

Keywords: skin cancersmelanomaimmunotherapysquamousgd| carcinomaof the skin. Merkel cell
carcinoma

1. Uvod
V prispevku predstavimo raziskave z zaviralci imkah&ontrolnih t@&k (ZIKT), ki so potekale na podéu

zdravljenja zgodnjega raka, radikalnega zdravljempa ponovljenega/metastatskega raka koze.
Predstavljene bodo tudi raziskave z ZIKT na poépré&arcinoma nosnega Zrela.
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2. Novosti na podrd@&ju zdravljenja raka Merklovih celic

MCC je redek, imunogen, a agresiven kozni rak. Tpmlipopolni resekciji in obsevanju so stopnje
ponovitve visoke. Zaviralci imunskih kontrolnih¢to (ICI) PD-1/PD-L1 so pokazali klisho korist pri
lokalno napredovalem in metastatske MCC. Razisk®MalEC-O je prva, ki je preskuSala,cinkovitost
In varnostvarnost adjuvantnga zdravljenje z imaragtijo pri bolnikih s popolnoma reseciranim MCC, v
primerjavi s sledenjem. Primarni kiam cilj je bil DFS, sekundarna kéna cilja pa celotno prezivetje (OS)
in nezeleni dogodki (AE). Od 03/2017 do 08/2020bjw vklju¢enih 179 bolnikov (NIVO, n=118;
opazovanje, n=61) iz 20 centrov (populacija ITT; %2moskih, 68 %>65 let, 67 % stadij 1ll/IV), z
osnovnimi znailnostmi, ki so bile dobro uravnoteZzene na obehalokPri tej vmesni analizi z mediano
spremljanja 24,3 meseca (IQR 19,2-33,4) so vsiikiokonc¢ali zdravljenje. Stopnje DFS pri 12 in 24
mesecih so bile naklonjene NIVO s 87,9 % proti 8,6ziroma 86,9 % proti 74,3 %. Srednji OS Seilni b
dosezen. Zdravljenje so bolniki dobro prenaSali4fprd bolnikov z NIVO in 31 % bolnikov v opazovani
skupini so se pojavili nezelentinki stopnje 3/4; le 5 % zdravljenj je bilo prekemo zaradi nezelenih
dogodkov. O smrtnih primerih, povezanih z zdraygem niso pord&ali.

Letos so poréali tudi o rezultatih 5 spremlajnja bolnikov z nagovalim Merklovim karcinom
zdravljenimi z avelumabom — raziskal®VELIN Merkel 200. Mediana prezivetja je bila 12,6 meseca [95-
odstotni interval zaupanja (Cl) 7,5-17,1 mesec#&};latno stopnjo prezivetja 26 % (95-odstotni 1Z%7

do 36 %). Pri bolnikih s tumorji PD-L1 + v primevjas tumorji PD-L1 je bila mediana OS 12,9 meseca
(95 % 1Z 8,7-29,6 meseca) v primerjavi s 7,3 me#tbbo 1Z 3,4-14,0 meseca), 5-letna stopnja O4d3ge b
28 % (95 % 1Z 17 % do 40 %) v primerjavi z 19 % @3Z 5 % do 40 %) (HR 0,67; 95 % 1Z 0,36-1,25).
Monoterapija z avelumabom je pri bolnikih z mMCG, katerih je bolezen napredovala po kemoterapiji,
vodila v pomembno podaljSanje OS. Ti rezultatialgdpodpirajo vlogo avelumaba kot standardardnega
zdarvljenja bolnikov z napredovalim MCC.

3. Novosti na podrd&ju zdravljenja ploS¢atoceliénega koznega raka

Vecina bolnikov s koznim pla&toceltnim karcinomom ima zgodnjoobliko bolezni, ki jo peogaie
uspesno zdraviti ze samo s kirurSkim posegom. Megiustotek bolnikov ima lokoregionalno napredovalo
bolezen ali bolezen z neugodnimi histopatoloSkimac#nostmi, ki jo je mogoée zdraviti z adjuvantno
radioterapijo in tudi sistemsko terapijo po samemgiji. So pa operativni posegi pri napredovalikob
bolezni vekrat mutilantni in obsezni. Opravili so multicedrd nerandomizirano raziskavo faze 2 za
oceno cemiplimaba kot neoadjuvantne terapije ptnikiln z resektabilnim koznim pl@atocelenim
karcinomom stadija Il, 11l ali IV (MO). Bolniki s@rejeli cemiplimab v odmerku 350 mg vsake 3 tedme d
Stiri odmerke pred operacijo z namenom zdravljeRjanarni cilj je bil patolosSki popoln odziv (odsatst
prezivetja sposobnih tumorskih celic v kirurSkemonezi) pri neodvisnem pregledu v centralnem
laboratoriju z nielno hipotezo, da bi patoloski popoln odziv opgaili25 % bolnikov. Klj&ni sekundarni
korgnie cilji so bili: patoloSki vé&ji odziv (prisotnost Zivih tumorskih celic, ki prs@vljajo <10 %
kirurSkega vzorca) pri neodvisnem pregledu, patelpdpolni odziv in patoloski wgi odziv po oceni
raziskovalca v lokalnem laboratoriju, objektiverzidglede na CT in neZeleni dogodki. Skupno je bilo
vkljucenih 79 bolnikov, ki so prejemali neoadjuvantnoaztdienje s cemiplimabom. Pri neodvisnem
pregledu so opazili patoloSki popolni odziv prilddnikih (51 %; 95 % interval zaupanja [Cl], 39 @B)
in patoloski veéji odziv pri 10 bolnikih (13 %; 95 % IZ, 6 do 22)i rezultati so bili skladni s patoloSkimi
odzivi, dolaenimi po oceni raziskovalca. Objektiven odziv nkasije so opazili pri 54 bolnikih (68 %; 95
% 1Z, 57 do 78). Nezelene dogodke katere koli gmpn so se pojavili med obdobjem Studije, ne gled
to, ali so bili pripisani zdravljenju v Studiji, spazili pri 69 bolnikih (87 %). NeZelené&inke stopnje 3 ali
viSje, ki so se pojavili v obdobju Studije, so ojigari 14 bolnikih (18 %). Neoadjuvantno zdravljers
cemiplimabom je bilo povezano s patoloskim popolmizivom pri visokem odstotku bolnikov z
resektabilnim koznim skvamoznocglim karcinomom.

4. Novosti na podrd&ju zdravljenja malignega melanoma

Tudi pri melanoma se je adjuvantno zdravljenje anoterapijo izkazalo za zel@inkovito. Adjuvantno
zdravljenje trenutno velja za reseciran melanowijstéiB-I1l in izbrane bolnike z reseciranim mel@mom

11



stadija IV. Adjuvantno zdravljenje za melanom j&-&D-1 ali tatna terapija v prisotnosti mutacije BRAF.
Neoadjuvantna terapija z anti-PD-1 terapijo najusivarila monejSi imunski odziv z aktivacijo
rezidergnih limfocitov, ki infiltrirajo tumor, proti in viw tumorskim antigenom, vendar pa je to bilo
potrebno potrditi tudi v prospektivnem randominien preskusanju, za kar je poskrbela raziskava SWOG
S1801. SWOG S1801 je randomizirana Studija 1. faze adjuvantnega rdgenja v primerjavi z
neoadjuvantnim zdarvljenjem s pembrolizumabom (PEMT03698019). Bolniki s histoloSko potrjenimi,
merljivimi, klini¢no zaznavnimi in resektabilnimi koznimi, akralnimimukoznimi melanomi stadija 111B-
IV brez metastaz v mozganih so bili randomiziradida adjuavntno zdarvljenj (predhodna operacija, k
je sledilo 18 odmerkov PEM 200 mg IV g3w) ali nepadntno zdravljenje (3 odmerki predoperativhega
PEM, operacije in 15 odmerkov adjuvantnega PEM gBw)operaciji je bila dovoljena tudi radioterapija
Primarni kortni cilj je bilo prezivetje brez dogodkov (EFS), negro od datuma randomizacije do datuma
prvega dogodka. Skupaj je bilo vidgenih 313 bolnikov. Pri medianem spremljanju 14, 5eca je bil EFS
bistveno visji pri neoadjuvantnem zdravljenju (NAY primerjavi z adjuvantnim (AT) (enostranski log-
rank p=0,0015, Cox HR 0,59, 95-odstotni intervalianja (Cl) 0,40-0,86). Pri 36 opazenih smrtih
(NAT=14, AT=22) je bilo HR celokupnega prezZivetj®® (95 % 1Z 0,32-1,24, enostranski p=0,091).
Korist neoadjuvantnega zdravljenja pred adjuvantp@rbila dosledna glede na starost, spol, status
zmogljivosti, stadij, LDH, razjede in status BRAE1ak delez bolnikov je z operacijo preSel na adjuva
zdravljenje s pembrolizumabom v obeh rokah. Stopejgelenih tinkov, pripisanih pembrolizumabu ali
operaciji, so bile podobne v obeh rokah. V skugimeoadjuvantnim zdarvljenjem je bilo pri lokalnem
pregledu ugotovljeno, da ima 28 od 132 bolnikov €2} s predlozenimi potdi o patologiji popoln
patoloski odziv (0 % prezivetnega tumorja). Z upargpembrolizumaba v neoadjuvantnem zdarvljenju
izboljSmo EFS v primerjavi z adjuvantnim zdravl@mj z istim zdravilom pri resektabilnem melanomu z
visokim tveganjem. Torej samo zamenjava dela zalp@rezdravljenja, lahko izboljSa izhode.
Neoadjuvantno zdravljenje melanoma resektabilnegdija IIIB in IV naj bi postalo nov standard.

V stadiju 1IB in 1IC melanoma pa imunoterapija takgembrolizumabom kot nivolumabom statisti
zn&ilno izboljSacas do pojava oddaljenih zasevkov oziroma prezZivetge ponovitve, kar so prinesli
rezultati raziskav KEYNOTE 716 i€@heckMate 76K. Nivolumab kot adjuvantno zdravljenje bolnikov s
popolnoma reseciranim melanomom stadijae 1B &iVl primerjavi s placebo je povzib58-odstotno
zmanjSanje tveganja smrti ali ponovitve boleznrivmgrjavi s placebom (HR, 0,42; 95-% 1Z, 0,30-0,B9;
<,0001). 12-mesme stopnje RFS so bile 89 % (95 % 1Z, 86 %—92 %digirh, ki so prejemali nivolumab,
in 79 % (95 % 1Z, 74 %—84 %) med tistimi, ki so jeraali placebo. Korist nivolumaba pri RFS so opazil
pri vnaprej doldenih podskupinah bolnikov, ptemer se je stanje bolnikov izboljSalo ne gledetoprgo
bolezni in kategorijo T. 12-me&ea stopnja RFS v skupini stopnje 1IB je bila 93 % mvolumabu v
primerjavi s 84 % pri placebu. V skupini stopnj€ |& nivolumab povzrél stopnjo RFS 84 % v primerjavi
S 72 % pri placebu.

KEYNOTE 716 -V tej dvojno slepi, randomizirani, s placebom &ohrani Studiji 3. faze, ki je vkljtevala
bolnike s popolnoma reseciran melanom stopnje liiIB& (TNM stopnja T3b ali T4 z negativno biopsijo
kontrolne bezgavke), ki so bili zdravljeni s pemimamabom ali placebo je bil primarni opazovani
dogodek prezivetje brez ponovitve po oceni raziskm: Vkljuenih je bilo 976 nakljgno razporejenih
bolnikov v skupino zdravljenih s pembrolizumabom @hcebo. Pri 72 (15 %) bolnikih v skupini s
pembrolizumabom in pri 115 (24 %) v skupini s plza@ se je bolezen p&/ponovila ali so umrli (HR
0,61 [95 % 1Z 0,45-0,82]). Mediana prezivetja bpenovitve ni bila dosezena v nobeni skupini na nobe
casovni t@ki ocenjevanja. Pembrolizumab kot adjuvantno zgeaye do priblizno 1 leta za melanom
stopnje 1IB ali 1IC povzréil znatno zmanjSanje tveganja ponovitve boleznisalirti v primerjavi s
placebom, z obvladljivo varnostjo profil.

5. Zaklju ¢ek
Karcinom merklovih celic (MCC) je redek, imunogeya tudi agresiven kozni rak. Tudi po popolni
resekciji in obsevanju so stopnje ponovitve visdaviralci imunskih kontrolnih @k (ICl) PD-1/PD-L1

so pokazali klinino korist pri lokalno napredovalem in metastatskei8C. Novost v letu 2022 je
ucinkovitost nivolumaba v adjuvantnem zdravljenju. Mdterapija z avelumabom pa je pri bolnikih z
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metastatskim MCC, vodila v pomembno podaljSanj&k@$hadalje podpira vlogo avelumaba v zdravljenju
bolnikov z napredovalim MCC.

Neoadjuvantno zdravljenje s cemiplimabom je bileggano s patoloSkim popolnim odzivom pri visokem
odstotku bolnikov z resektabilnim koznim skvamozzi@nim karcinomom.

Tudi pri melanoma se je adjuvantno zdravljenje mnoterapijo izkazalo za zel@inkovito. Z uporabo
pembrolizumaba v neoadjuvantnem zdarvljenju izlbodjEFS v primerjavi z adjuvantnim zdravljenjem z
istim zdravilom pri resektabilnem melanomu z visnkveganjem. Torej samo zamenjava dela zaporedja
zdravljenja, lahko izboljSa izhode. Neoadjuvantdeaxljenje melanoma resektabilnega stadija 111BMn

naj bi postalo nov standard. V stadiju lIB in lIGlanoma pa imunoterapija tako s pembrolizumabom kot
nivolumabom statistho zn&ilno izboljSac¢as do pojava oddaljenih zasevkov oziroma preZiveter
ponovitve, kar so prinesli rezultati raziskav KEYNB 716 in CheckMate 76K.
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