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Povzetek

Ploscatoceli¢ni karcinom koze (SCC) je pogost rak, ki izhaja iz maligne proliferacije keratinocitov
povrhnjice, ki je prodrla v dermis ali zunaj njega. SCC in situ ali Bowenova bolezen je opredeljena kot
tumor, ki je omejen na povrhnjico in ni prodrl v dermis. Zdravljenje koznega SCC je indicirano, saj lahko
napredovanje tumorja povzro¢i lokalno uni¢enje tkiva ali metastazira, kar ima za posledico znatno
obolevnost ali smrt. Zgodnje zdravljenje koznega SCC s kirurgijo je najbolj u¢inkovito in ima najboljse
izhode. 2 do 5 odstotkov koznih SCC metastazira v regionalne bezgavke ali bolj oddaljena mesta Pristop k
zdravljenju je odvisen od znacilnosti tumorja in znacilnosti bolnika, ki predstavljajo povecano tveganje za
agresivno vedenje tumorja. V sistemskem zdravljenju napredovale bolezni je u€inkovita imunoterapija z
zaviralci nadzornih to¢k — anti PD-1 protitelsi Cemiplimabom in Pembrolizumabom.

Neoadjuvantno zdravljenje s cemiplimabom je bilo povezano s patoloskim popolnim odzivom pri visokem
odstotku bolnikov z resektabilnim koznim skvamoznoceli¢nim karcinomom.
Klju¢ne besede: napredoval SCC, imunoterapija, Cemilimab, Pembrolizumab, zaviralci nadzornih tock

Abstract

Squamous cell carcinoma (SCC) of the skin is a common cancer arising from the malignant proliferation
of epidermal keratinocytes that has invaded the dermis or beyond. SCC in situ or Bowen's disease is defined
as a tumor that is confined to the epidermis and has not penetrated the dermis. Treatment of cutaneous SCC
Is indicated as tumor progression can cause local tissue destruction or metastasize, resulting in significant
morbidity or death. Early treatment of cutaneous SCC with surgery is the most effective and has the best
outcomes.2 to 5 percent of cutaneous SCCs metastasize to regional lymph nodes or more distant sites. The
approach to treatment depends on tumor characteristics and patient characteristics that pose an increased
risk of aggressive tumor behavior. In the systemic treatment of advanced disease, immunotherapy with
checkpoint inhibitors - anti PD-1 antibodies Cemiplimab and Pembrolizumab is effective.

Neoadjuvant treatment with cemiplimab was associated with a pathologic complete response in a high
percentage of patients with resectable cutaneous squamous cell carcinoma
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1. Uvod

Ploscatocelic¢ni karcinom koze (SCC) je pogost rak, ki izhaja iz maligne proliferacije keratinocitov

povrhnjice, Ki je prodrla v dermis ali zunaj njega. SCC in situ ali Bowenova bolezen je opredeljena kot
tumor, ki je omejen na povrhnjico in ni prodrl v dermis. Zdravljenje koznega SCC je indicirano, saj lahko
napredovanje tumorja povzro¢i lokalno unicenje tkiva ali metastazira, kar ima za posledico znatno
obolevnost ali smrt. Zgodnje zdravljenje koznega SCC je najbolj u¢inkovito in ima najboljSe izhode.
V nasprotju z bazalnoceli¢nim karcinomom (BCC), ki redko metastazira, priblizno 2 do 5 odstotkov koZnih
SCC metastazira v regionalne bezgavke ali bolj oddaljena mesta. Pristop k zdravljenju je odvisen od
znacilnosti tumorja in znacilnosti bolnika, ki predstavljajo povecano tveganje za agresivno vedenje tumorja.
Opredelitev SCC glede na visino tveganja za ponovitev bolezni

SCC z nizkim tveganjem za ponovitev bolezni vkljucujejo:
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e Dobro definirane primarne lezijee <20 mm, ki se nahajajo na trupu ali okonc¢inah (razen pretibijalnega
predela, rok, nog, nohtov in gleZnjev)

® Dobro definirane primarne lezije <10 mm, ki se nahajajo na licih, ¢elu, lasi$¢u, vratu in pretibijalno

e Primarni tumor

e histopatolosko dobro ali zmerno diferenciran tumor, debeline <2 mm, brez perinevralne, limfne ali zilne
invazije

SCC z visokim tveganjem za ponovitev bolezni vkljucujejo:

® poskodbe > 20 mm na trupu ali okon¢inah (razen pretibijano, rok, nog, nohtov in gleznjev)

e [ezije > 10 mm, ki se nahajajo na licih, Celu, lasiS¢u, vratu in pretibijalno

e poskodbe poljubne velikosti, ki se nahajajo na "podro¢ju maske" (tj. osrednji obraz, veke, obrvi,
periorbitalno, temporalno, nos, ustnice, brada, ¢eljust, pred- in postauricularno), genitalije, roke in stopala
e Ponavljajoci se tumor

e Histopatolosko slabo diferenciran tumor, debeline > 2 mm, s perinevralno, limfno ali vaskularno invazijo
e [okacija na mestih kroni¢nih ran, brazgotin ali ionizirajo¢ega sevanja

2. Izbira zdravljenja

Cilji primarnega zdravljenja SCC so zagotoviti popolno odstranitev primarnega tumorja, preprecevanje
metastaz in ohranjanje videza. Za lezije, ki se nahajajo na kozmeti¢no ali funkcionalno zahtevnih obmogjih,
bi morali dermatologi, Kirurgi in radioterapevti razpravljati o prednostih in slabostih razli¢nih moznosti
zdravljenja na multidisciplinarnih timih pred prvo odlo¢itvijo o zdarvljenju.

3. Napredovala bolezen

Dokazi o ucinkovitosti sistemske terapije izhajajo iz raziskav, ki so vkljuéevale bolnike, Ki so jih
zdravili neoadjuvantno in za metastatsko bolezen.

Imunoterapija z zaviralci nadzornih tock
Raziskave imunoterapije so privedle do pomembnega napredka pri zdravljenju melanoma,
nedrobnoceli¢nega raka pljuc, ploscatoceli¢nega karcinoma glave in vratu in drugih malignomov z uporabo
inhibitorjev kontrolnih tock, zlasti s protitelesi, usmerjenimi proti proteinu programirane celi¢ne smrti 1
(PD-1) ali njegovemu ligandu (PD-L1).

Najobseznejsi podatki z imunoterapijo zaviralcev nadzornih tock za napredovali ploS€atoceli¢ni karcinom
koze izhajajo iz mednarodne raziskave ekspanzijskih kohort faze I in faze II z uporabo eksperimentalnega
protitelesa protitelesa PD-1 (REGN2810) — cemiplimaba (6).V ekspanzijski kohorti faze I je bilo vkljucenih
26 bolnikov, 16 z metastatsko boleznijo in 10 z neodzivnimi lokalno napredovalimi boleznimi, kohorta faze
Il pa 59 bolnikov, vsi pa so imeli regionalne ali oddaljene metastaze. Bolniki s presaditvijo organov so bili
izkljuceni iz teh klini¢nih Studij, pa tudi tistih z avtoimunsko boleznijo, ki so bili zdravljeni z
imunosupresivno terapijo kadar koli v preteklih petih letih, in bolniki s hematoloskimi malignomi (na
primer s kroni¢no limfocitno levkemijo). Na splosno je 56 odstotkov bolnikov prejemalo predhodno
sistemsko terapijo, 82 odstotkov pa jih je bilo prej zdravljenih z RT.

Glavni cilj raziskave faze Il je bila stopnja objektivnega odziva na podlagi meril za oceno odziva pri
solidnih tumorjih (RECIST), ocenjena z neodvisnim centralnim pregledom. Objektivni odzivi so bili
opazeni pri 35 od 75 bolnikov z metastatsko boleznijo (47 odstotkov) in pri 6 od 10 z neodzivno lokalno
napredovalo boleznijo (60 odstotkov). Kot so opazili v drugih preskusanjih imunoterapije na solidnih
tumorjih, ki so ciljali na PD-1/ PD-L1, so bili odzivi trajni. Z mediano 7,9 mesecev spremljanja v skupini
IT faze se je 57% od 28 bolnikov, ki so se odzvali v skupini z metastatsko boleznijo faze I, Se naprej odzvalo
ob prekinitvi podatkov. Zdravljenje so bolniki dobro prenasali, posamezne toksi¢nosti stopnje 3 ali vecje
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ni bilo pri ve¢ kot 5 odstotkih, spekter nezelenih dogodkov pa je bil skladen s poro€ili zdravljenja z drugimi
protitelesi PD-1. Med zanimivimi imunskimi toksi¢nostmi je bil pri 3 odstotkih bolnikov prisoten
pnevmonitis stopnje 3 ali ve¢, driska pa pri 2% bolnikov.

Pembrolizumab so ovrednotili v odprtem, nerandomiziranem preskusanju faze Il (KEYNOTE-629) pri 159
bolnikih z napredovalim in metastatskim koznim SCC. Studija je vkljuevala 54 bolnikov z lokalno
napredovalo, neresektabilno boleznijo (priblizno 22 odstotkov jih je predhodno prejemalo sistemsko
terapijo, veCinoma kemoterapijo na osnovi platine z obsevanjem in 105 bolnikov z lokalno napredovalo
ponavljajoco se ali metastatsko boleznijo (pri ¢emer je veCina prejela enega ali ve¢ redov predhodne
sistemske terapije (87%) ali RT (74%). Bolniki so prejemali pembrolizumab v fiksnem standardnem
odmerku do napredovanja bolezni, nesprejemljive toksi¢nosti ali najvec dve leti. Bolniki z avtoimunskimi
boleznimi ali tisti, ki potrebujejo imunosupresivno zdravljenje, so bili izkljuceni iz preskusanja. Podatki za
vsako od podskupin so nasledniji:

Lokalno napredovala, neresektabilna bolezen — Pri mediani spremljanja 15 mesecev je bila stopnja
objektivnega odziva 50%, s popolnim in delnim odzivom 17% o0z 33% odstotkov (8). Stopnji enoletnega
prezivetja brez napredovanja bolezni (PFS) in celotnega prezivetja (OS) sta bili 54 oziroma 74 odstotkov.
Med 27 bolniki z odzivom na bolezen je 10 (37%) dozivelo trajne odzive, ki so trajali 12 mesecev ali dlje.
Ponavljajoca se ali metastatska bolezen — pri tistih z lokalno napredovalo ponavljajoco se ali metastatsko
boleznijo je bila pri mediani spremljanja 27 mesecev: objektivna stopnja odziva(ORR) 35%, s popolnim
odgovorom 10% in delnim odzivom 25 %. Enoletni PFS in OS sta bila 36 oziroma 61 odstotkov. Med 37
bolniki z odzivom na bolezen je 25 (68 %) doZivelo trajne odzive, ki so trajali 12 mesecev ali dlje.

V loceni $tudiji faze I (CARSKIN), ki je vkljucevala samo bolnike, ki $e niso bili predhodno zdravljeni
(n=39), je bila mediana PFS in OS 7 oziroma 25 mesecev. V razsirjeni kohorti, ki je vkljucevala dodatnih
18 bolnikov, je bila objektivna stopnja odziva na pembrolizumab 42-odstotna, z vi§jimi stopnjami med
tistimi z izraZzenim PD-L1 (55%) v primerjavi s PD-L1-negativnimi (17 %).

Rezultati zdravljen z imunoterapijo so boljsi od vseh predhodnih sistemskih zdravljenj in zato je zdravljenje
z imunoterapijo usmerjano na PD-1 nov standard za zdravljenje lokalno napredovalega / metastatskega
ploscatoceli¢nega karcinoma koze. Na Zalost to ne velja za bolnike, pri katerih je nastal plos¢atoceli¢ni
karcinom koZe kot posledica imunosupresije presaditve organov, saj so bili ti bolniki izkljuceni iz
preskusov imunoterapije z zaviranjem PD-1 ali PD-L1 zaradi pomislekov glede zavrnitve organov, ali
cepiva proti gostitelju v primeru presaditve kostnega mozga, ucinkovitost in varnost pri bolnikih z
imunosupresijo za avtoimunsko bolezen pa nista znani. Te bolnike zdravimo kot pred uvedbo imunoterapije
s kemoterapijo ali EGFR inhibitorji.

Zdravljenje, usmerjeno na EGFR pot zajema tako monoklonska protitelesa (cetuksimab, panitumumab)
kot peroralna zdravila (gefitinib, erlotinib), ki ciljajo na receptor za rastni epidermalni dejavnik (EGFR) in
imajo pri bolnikih z napredno ploséatoceli¢nim karcinomom koze dokazano protitumorsko delovanje, kot
kot so pokazali rezultati majhnih raziskav.

Sistemska kemoterapija - malo je podatkov o vlogi sistemske kemoterapije pri zdravljenju napredovalega
koznega ploScatocelicnega karcinoma. Zdi se, da so kombinacije na osnovi cisplatina najbolj u¢inkovite,
najveckrat v kombinaciji s 5 fluorouracilom in so bile prilagojene iz tistih, ki se uporabljajo za
ploscatoceli¢ni rak, ki nastane na drugih mestih.

Kemoterapija in cetuksimab - Kemoterapija na osnovi platine je bila kombinirana s cetuksimabom tudi pri
bolnikih z neresektabilnim, naprednim, nemestatskim koznim plos€atoceli¢nim karcinomom ucinkovita,
tolerabilna in zato je ta pristop ucinkovitejsi od same kemoterapije.

Neoadjuvantno zdravljenje:

Do dve tretjini bolnikov z lokalizirano boleznijo, zdravljenih z imunoterapijo z zaviralcem PD-1 (npr.
cemiplimab ali pembrolizumab), ima ob spremljanju delne odzive, kar kaZze na moznost dolgoro¢nega
nadzora bolezni. Ceprav so podatki omejeni in $e niso neposredno ovrednoteni v $tudijah, pa lahko nudimo
kirursko resekcijo bolnikom s primarno neresektabilnimi tumorji, ki po dobrem odgovoru na zdravljenje s
cemiplimabom ali pembrolizumabom postanejo resektabilni.

Adjuvantno zdravljenje:
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Vecina bolnikov s koznim plos€atocelicnim karcinomom ima zgodnjoobliko bolezni, ki jo je mogoce
uspesno zdraviti ze samo s kirurskim posegom. Majhen odstotek bolnikov ima lokoregionalno napredovalo
bolezen ali bolezen z neugodnimi histopatoloSkimi znacilnostmi, ki jo je mogoce zdraviti z adjuvantno
radioterapijo in tudi sistemsko terapijo po sami operaciji. So pa operativni posegi pri napredovali obliki
bolezni veckrat mutilantni in obsezni. Opravili so multicenrricno nerandomizirano raziskavo faze 2 za
oceno cemiplimaba kot neoadjuvantne terapije pri bolnikih z resektabilnim koznim plos¢atoceli¢nim
karcinomom stadija Il, 111 ali IV (MO). Bolniki so prejeli cemiplimab v odmerku 350 mg vsake 3 tedne do
Stiri odmerke pred operacijo z namenom zdravljenja. Primarni cilj je bil patoloski popoln odziv (odsotnost
prezivetja sposobnih tumorskih celic v kirurSkem vzorcu) pri neodvisnem pregledu v centralnem
laboratoriju z ni¢elno hipotezo, da bi patoloski popoln odziv opazili pri 25 % bolnikov. Kljuéni sekundarni
konc¢nie cilji so bili: patoloski ve€ji odziv (prisotnost Zivih tumorskih celic, ki predstavljajo <10 %
kirurSkega vzorca) pri neodvisnem pregledu, patoloski popolni odziv in patoloski vecji odziv po oceni
raziskovalca v lokalnem laboratoriju, objektiven odziv glede na CT in neZeleni dogodki. kupno je bilo
vkljucenih 79 bolnikov, ki so prejemali neoadjuvantno zdravljenje s cemiplimabom. Pri neodvisnem
pregledu so opazili patoloski popolni odziv pri 40 bolnikih (51 %; 95 % interval zaupanja [CI], 39 do 62)
in patoloski vecji odziv pri 10 bolnikih (13 %; 95 % 1Z, 6 do 22). Ti rezultati so bili skladni s patoloskimi
odzivi, dolocenimi po oceni raziskovalca. Objektiven odziv na slikanje so opazili pri 54 bolnikih (68 %; 95
% IZ, 57 do 78). Nezelene dogodke katere koli stopnje, ki so se pojavili med obdobjem studije, ne glede na
to, ali so bili pripisani zdravljenju v Studiji, so opazili pri 69 bolnikih (87 %). Nezelene ucinke stopnje 3 ali
vi§je, ki so se pojavili v obdobju $tudije, so opazili pri 14 bolnikih (18 %). Neoadjuvantno zdravljenje s
cemiplimabom je bilo povezano s patoloSkim popolnim odzivom pri visokem odstotku bolnikov z
resektabilnim koznim skvamoznoceli¢nim karcinomom.

Zdravljenje po progresu z imunoterapijo

Optimalni pristop k zdravljenju bolnikov z napredovalim koznim SCC, ki je napredoval ob zacetnem
zdravljenju z imunoterapijo, ni poznan. MoZzen pristop je uporaba sistemske kemoterapije ali zaviralcev
EGFR, kot je cetuksimab. Podatki opazovanj niso prepric¢ljivi, randomizirane Studije z velikim Stevilom
bolnikov pa so omejene. Za bolnike, ki so napredovali na imunoterapiji ali niso primerni zanjo, $e
najveckrat uporabijo zdravljenje s karboplatinom in paklitakselom. Za starejSe lahko kot alternativno
ponudimo cetuksimab.
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