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Povzetek

Zdravljenje lokalno napredovalega skvamozndoelga karcinoma in  metastatskega
skvamoznocetinega karcinoma je moge z radioterapijo, kemoterapijo na osnovi plattagno terapijo
Z zaviralci receptorjev za epidermalni rastni fakati zaviralci receptorjev programirane ¢eke smrti.
Cemiplimab je PD-1 inhibitor, ki je odobren za adjanje lokalno napredovale in metastatske oblike
bolezni, kjer zdravljenje z radioterapijo ali op@rao zdravljenje ni indicirandv Studijo je bilo vkljwEenih
28 pacientov, ki so prejemali cemiplimalpnvi liniji zdravljenja. Rezultati so pokazali, ggbilo mediano
obdobje brez napredovanja bolezni 4,4 mesece inamedaelokupno prezivetje ni bilo dosezenogjde
stopnja odziva je bila dosezena pri pacientih znsko pogojenimi nezelenimicinki - sploSna stopnja
odziva je bila 43 %, stopnja obvladovanja boleerbija 71 %.
Kljuéne besede: kozni skvamoznocelni karcinom, cemiplimab, imunsko pogojeni strangknki.

Abstract

Treatment of locally advanced squamous cell camm@nd metastatic squamous cell carcinoma is
possible with radiotherapy, platinum-based chenrajhe targeted therapy with epidermal growth factor
receptor inhibitors or programmed cell death remejthibitors. Cemiplimab is a PD-1 inhibitor appeal
for the treatment of locally advanced and metasthtease where radiotherapy or surgery is notateld.

28 patients who received cemiplimab in the finselof treatment were included in the study. Theltes
showed that the median progression-free perioddrasnonths and the median overall survival was not
reached. A higher response rate was achieved iangatwith immune-related adverse events - overall
response rate was 43%, disease control rate was 71%
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Uvod

Kozni skvamoznoceini karcinom (kSCC) se razvije v skavomznih celikalie, najpogosteje vznikne
na kozi, ki je kronino izpostavljena soncu. Predstavlja 20-30 % vsematenomskih koznih rakov. Deset
letno prezivetje kSCC je 93,6 %,dnea pacientov se zdravi z operativnim posegom. vpaje lokalno
napredovalega skvamoznoc¢ekga karcinoma (InSCC) in metastatskega skvamolitinega karcinoma
(mSCC) je mogee z radioterapijo (RT), kemoterapijo na osnovi ipkat tatno terapijo z zaviralci
receptorjev za epidermalni rastni faktor (EGFR)zaWiralci receptorjev programirane c¢ele smrti (PD-
1). Cemiplimab je PD-1 inhibitor, ki je odobren zdravljenje INSCC in mSSC pri tistih pacientih, rkje
zdravljenje z RT ali operativno zdravljenje ni ioidano. Cemiplimab se je v klignih raziskavah izkazal
za winkovito zdravilo, vendar ostaja Se veliko odpstrasanj v zvezi z uporabo cemiplimaba v Kimi
praksi. Zlasti pomembno je vpraSanje tolerance vzidrder inkovitosti zdravila v populaciji, ki je
navadno izkljgena iz klinénih Studij — imunokompromitirani bolniki, bolniki gridruzenimi krontnimi
boleznimi, bolniki na kortikosteroidni terapijCilj naSe raziskave je ugotovitev izidov zdravigrg
cemiplimabom pri pacientihlisSCC na OnkoloSkem Institutu Ljubljana znotraj obj@amed majem 2020
in novembrom 2022.
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2. Metode dela

V retrospektivni kohortni raziskavi smo analizirglimere pacientov z INSCC in mSCC, ki niso bili
primerni za zdravljenje z RT ali operativho zdranje. Skupno smo na onkoloSkem institutu Ljubljana
zdravili 31 pacientov s kSS, od tega jih je 28 Impvalo vkljwitvene kriterije in smo jih vkljgili v Studijo
(slika 1). Vkljwitveni kreteriji so bili: pacienti s kKSCC, prvaijam zdravljenje s cemiplimabom, imajo ali
nimajo anamneze avtoimune bolezni, imajo ali nim@jaruzene bolezni. Izklgitveni kriteriji so bili:
cemiplimab ni bil prva linija zdravljenja. Paciesb prejemali cemiplimab v odmerku 350 mg v 30 ririnu
intravenski infuziji na 3 tedne.

Odgovor na zdravljenje smo opredelili z IRECISTgammune Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours) na osnovi klidhega odgovora vidnih lezij in slikovne diagnostikeunsko pogojene nezelene
stranske &inke smo opredelili glede na CTCAE v 5.0 (ang. Cannterminology Criteria for Adverse
Events). S statistho analizo smo dotdi na odgovor na zdravljenje za celotno kohortoskupino
pacientov, kjer so se pojavili imunsko pogojenassiki W&inki zdravljenja.
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Slika 1: konsortni diagram pacientov v Studiji
3. Rezultati

V Studijo je bilo vkljuenih 28 pacientov, 24 z INSCC in 4 z mSCC, medsawost je bila 76,1 let. Od
teh jih je 18 % (5 pacientov) imelo pridruzene awitane bolezni. Mediano obdobje brez napredovanja
bolezni je bilo 4,4 mesece (95 % interval zauparharz,3 mesece) in mediano celokupno prezivetieloi
dosezeno.
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Graf 1: starostna porazdelitev vkljucenih pacientov.

Od 28 pacientov pri 1 pacientu stopnja odgovorahilai dolatena. Od 27 pacientov z dékno stopnjo
odgovora so 3 (11%) dosegli popolni odgovor, 5%d)9delni odgovor, 6 (22 %) stabilno bolezen, pri 13
(48 %) je prislo do progresa bolezni. SploSna geopdziva je bila 30 %, stopnja obvladovanja boigen
bila 52 %.
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Stopnja odgovora (N=27)
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Graf 2: stopnja odgovora na zdravljenje s cemiplimabom v prvem redu zdravljenja

Cetrtina vseh pacientov je imela vsaj en imunskoopag nezelen dinek zdravljenja (ipNUZ). Samo 1
pacient je imel ipNUZ gradusa 3, ipNUZ gradusa 4nmti zaradi ipNUZ do zakljika raziskave nismo
belezili. V&ja stopnja odziva je bila dosezena pri pacienip\tJZ - sploSna stopnja odziva je bila 43 %,
stopnja obvladovanja bolezni je bila 71 %. Ob zakiy Studije je 7 pacientov Se vedno prejemalo
cemiplimab.

Stopnja odgovora pri pacientih z imunsko
pogojenimi stranskimi ucinki -
0%

-

[

Graf3: stopnja odgovora pri pacientih z ipNUZ
3. Diskusija

V nasi raziskavi je Cemiplimab pri zdravljenju mS@CINSCC dokazal pomenljivo¢inkovitost s
stopnjo obvladovanja bolezni 52 %, splosno stopjpiva 30 % in mediano celokupno prezivetje ni bilo
dosezeno. Dodatno smo v Studiji dokazali, da j& bitja stopnja odziva dosezena pri pacientih z ipNUZ
(sploSna stopnja odziva v skupini z ipNUZ je bi&a%, stopnja obvladovanja bolezni je bila 71 %gdaje
nakazuje, da je pojav ipNUZ lahko pozitiven progiiws dejavnik.

Nekatere raziskave so pokazale boljSi odgovor mavignje z inhibitorji PD-1. Kot primer navajamo
rezultate raziskave, ki so jih objavili Rischinadt V svoji raziskavi so ugotovili stopnjo obvladoja
bolezni 72,5 %, sploSno stopnjo odziva 46,1 %, erealicelokupno preZivetje ni bilo doseZzeno (ocena
celokupnega prezivetja pri 24 mesecih po KaplaneMeaietodi je bila 73,3 %). Razlika v rezultatih je
najverjetneje posledica majhnega vzorca v naSskaxi, visoke mediane starosti pacientov Wdjoih v
Studijo, vpliv slabega prezivetja bolnikom s piettainim SCC in vpliva pridruZzenih bolezni na poiak
izhod zdravljenja. Poleg tega je pri direktni pritagi posameznih raziskav potrebna previdnost zarad
razlicno zasnovanih raziskav. Kljub temu velja poudad#,smo v nasi raziskavi zajeli bolj heterogeno
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skupino bolnikov, ki je zato tudi bolj reprezenvatn vzorec bolnikov iz vsakdanje kiéme prakse.
Potrebno je opozoriti na moznost, da so bili bagZiultati nekaterih drugih raziskav tako lahkolpdiEa
skrbno izbrane idealne podskupine bolnikov, kikarat predstavljajo le manjSi delez bolnikov witni
praksi. Potrebne so nadaljnje raziskave bolj hgtmoh in reprezentativnih skupin bolnikov, s kater
bomo lahko bolj natamo dolaili negativhe prognostne dejavnike za zdravljenje kSCC s Cemiplimabom
in definirali optimalne protokole zdravljenja zagaoneznih podskupin bolnikov.

Ne glede na Se odprta vpraSanja, lahko glede mpml@&djive podatke sklepamo, da bo trajanje odniga
zdravljenje z inhibitorji kontrolnih ik daljSe kot pri zdravljenju z KT in zaviralci EGHRi zadovoljivem
varnostnem profilu. NaSa raziskava je v tem pogleatndila winkovitost Cemiplimaba in njegovo vliogo
v prvi liniji zdravljenja kSCC.

3. Zakljudek

Pridobljeni podatki potrjujejo dinkovitost uporabe Cemiplimaba v prvi liniji zdrghja mSCC in
INSCC ob zadovoljivem varnostnem profilu. Ob pojapNUZ so lahko ipNUZ pozitiven prognosti
dejavnik.
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