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STRESZCZENIE

Raki skory to najczestsze nowotwory ztosliwe. Ryzyko zachorowania wzrasta wraz z wiekiem i w ciggu calego
zycia jest duze. Postaci zaawansowane miejscowo, niekwalifikujgce sie do zabiegowego leczenia miejscowego
i radioterapii, stwierdzane sg stosunkowo rzadko, ale w zwigzku z ich czestg lokalizacjg w odstonietych okolicach
ciafa (w szczegolnosci na twarzy) oraz u czesto obcigzonych schorzeniami wspdfistniejgcymi osob w starszym
wieku, ich leczenie stanowi szczegdine wyzwanie. Jeszcze niedawno brak byto skutecznych metod leczenia syste-
mowego tych nowotworéw, w przypadku braku mozliwosci leczenia miejscowego. Od niecatych 10 lat w leczeniu
raka podstawnokomorkowego dostepne sa leki ukierunkowane molekularnie — inhibitory szlaku Hedgehog. Od
tego czasu przeprowadzono liczne badania kliniczne, ktére udowodnity skuteczno$¢ immunoterapii w leczeniu
niebarwnikowych nowotwordw skory, w tym raka podstawnokomaorkowgo, raka kolczystokomaorkowego oraz raka
z komorek Merkla. W ponizszej pracy przedstawiono wyniki najwazniejszych badan klinicznych z zastosowaniem
immunoterapii w niebarwnikowych nowotworach ztosliwych skory, zarejestowane wskazania i aktualne mozliwosci
refundacyjne w Polsce a takze perspektywy immunoterapii w tych wskazaniach.

Stowa kluczowe: rak podstawnokomarkowy, rak kolczystokomorkowy, rak z komorek Merkla, wismodegib,
cemiplimab, awelumab, pembrolizumab, BCC, CSCC, MCC, inhibitor PD-L1, inhibitor PD-1

ABSTRACT

Skin cancers are the most common malignant neoplasms. The risk of developing the disease increases with
age and is high throughout life. Locally advanced cancers not eligible for surgical local treatment and radiation
therapy are found relatively rarely, but due to their frequent location in exposed areas of the body, in particular on
the face, and in elderly people who are often burdened with comorbidities, their treatment is a particular challenge.
Until recently, there were no effective systemic therapy for patients not eligible for local treatment. Molecularly
targeted therapy with hedgehog pathway inhibitors have been available for the treatment of basal cell carcinoma
for less than 10 years. Since then, numerous clinical trials have proven the effectiveness of immunotherapy in
the treatment of non-melanoma skin cancers, including basal cell carcinoma, squamous cell carcinoma and
Merkel cell carcinoma. The following paper presents the results of the most important clinical trials with the use
of immunotherapy in non-melanoma skin cancers, registered indications and current reimbursement possibilities
in Poland, as well as the perspectives of immunotherapy in these indications.

Key words: basal cell carcinoma, squamous cell carcinoma, Merkel cell carcinoma, vismodegib, cemiplimab,
avelumab, pembrolizumab, BCC, CSCC, MCC, PD-L1 inhibitor, PD-1 inhibitor
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Wstep

Raki skory to najczedciej wystepujace nowotwory
ztoSliwe skory i nowotwory ztosliwe u czlowieka. Sta-
nowia one — odpowiednio — okoto 97% nowotworéw
skory i 75% wszystkich rozpoznawanych nowotworéw
ztoSliwych. Ryzyko zachorowania na niebarwnikowe
nowotwory skory u os6b rasy kaukaskiej w ciagu cate-
go zycia wynosi ponad 20% i wzrasta wraz z wiekiem.
NajczeSciej rozpoznawanym zto§liwym nowotworem
skory jest rak podstawnokomorkowy (BCC, basal cell
carcinoma; 80%), nastepnie rak kolczystokomorkowy,
czyli ptaskonabtonkowy rak skory (CSCC, cutaneous squ-
amous cell cancer; okoto 20%). Raki BCC i CSCC zazwy-
czaj rosng powoli. Nowotwory te rzadko daja przerzuty
odlegte. CzestosS¢ wystepowania innych niebarnikowych
nowotworOw ztosliwych skdry jest mata. Nalezy do nich
rak z komérek Merkla (MCC, Merkel cell carcinoma),
ktdry jest nowotworem o agresywnym przebiegu i duzej
sktonnosci do nawrotéw po leczeniu radykalnym. Spo-
radycznie niebarwnikowe nowotwory skory ulegaja sa-
moistnej regresji. Zto§liwe nowotwory skory stosunkowo
czesto rozwijaja sie u 0sOb z obnizong odpornoscia oraz
poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu. Standar-
dem postgpowania w niebarwnikowych nowotworach
skory jest leczenie chirurgiczne. W przypadku resekcji
radykalnych wskaznik wyleczen siega 99%, a wskaznik
nawrotéw po wycieciu BCC wynosi okoto 20%. Nowo-
twory skory charakteryzuja si¢ bardzo wysokim obcia-
zeniem mutacyjnym (TMB, tumor mutational burden),
co wskazuje na ich potencjalng wrazliwos¢ na immuno-
terapi¢. Zaobserwowano, ze skupiska komérek BCC
i CSCC czgsto otoczone sg roznego stopnia naciekiem
komoérek jednojadrzastych, co moze wskazywac na ich
duza immunogennos$¢ i potencjalng podatnosé na lecze-
nie immunologiczne [1-6]. W leczeniu tych choréb zna-
lazly juz zastosowanie inhibitory punktéw kontrolnych.
Aktualnie w Europie leki z tej grupy zarejestrowane sa
do leczenia CSCC (cemiplimab) oraz MCC (awelumab),
w Stanach Zjednoczonych dodatkowa rejestracje do
leczenia chorych na MCC i CSCC ma pembrolizumab.
Do stosowania w BCC cemiplimab zostat zarejestrowany
w lutym 2021 roku w Stanach Zjednoczonych i w lipcu
2021 roku w Europie. Obecnie prowadzone sa liczne
badania kliniczne po§wigcone ocenie skutecznosci
immunoterapii w leczeniu chorych na niebarwnikowe
ztosliwe nowotwory skory.

Rak podstawnokomoérkowy skory

Leczenie systemowe BCC opiera si¢ na inhibitorach
szlaku Hedgehog (np. wismodegib), co wiaze si¢ z za-
burzeniami molekularnymi wystepujacymi w tym szlaku
uokoto 90% chorych na BCC. Niestety w trakcie tej terapii
obserwuje si¢ oporno$¢ zaréwno pierwotna, jak i wtérna.

Biorac pod uwage potencjalng duzg immunogenno$é
tego nowotworu, podejmowano proby stosowania inhi-
bitoréw punktéw kontrolnych w jego leczeniu i opisano
przypadki skutecznego leczenia BCC lekami z tej grupy
[7-12]. Przeprowadzono badania kliniczne, ktére po-
twierdzily skuteczno$¢ takiej terapii.

W badaniu II fazy oceniano skuteczno$¢ i toleran-
cje leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego
BCC (1aBCC, locally advanced BCC) i chorych na BCC
z przerzutami (mBCC, metastatic BCC) cemiplimabem
w monoterapii. Cemiplimab (REGN2810) to ludzkie
przeciwciatlo monoklonalne klasy IgG4 o wysokim powi-
nowactwie, ktore wiaze si¢ z receptorem programowane;j
$mierci (PD-1, programmed death receptor 1) i blokuje
jego oddzialywanie z ligandami PD-L1i PD-L2. Lek ten
nie indukuje cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od
przeciwcial (ADCC, antibody-dependent cell-mediated
cytotoxicity) ani cytotoksycznosci zaleznej od dopehnia-
cza (CDC, complement-dependent cytotoxicity) [13, 14].
W badaniu uczestniczyli chorzy wcze$niej leczeni inhibi-
torami Hedgehog (Hh), chorzy nietolerujacy tych lekow
oraz pacjenci, u ktérych w ciggu 9 miesigcy terapii nie
uzyskano lepszej odpowiedzi niz stabilizacja choroby
(SD, stable disease) (n = 112) (NCT03132636) [15-18].
Chorzy otrzymywali cemiplimab w dawce 350 mg co
3 tygodnie do 93 tygodni, momentu wystapienia pro-
gresji choroby lub toksyczno$ci niemozliwej do zaak-
ceptowania. U pacjentéw z chorobg z przerzutami bez
widocznych zmian klinicznych odpowiedZ na leczenie
oceniano na podstawie kryteriow RECIST 1.1 (Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors), u chorych z wi-
docznymi zmianami skérnymi odpowiedzZ oceniano za$
jako ztozony punkt koficowy oparty na radiologiczne;j
ocenie zmian (kryteria RECIST 1.1) oraz ocenie za po-
moca fotografii cyfrowej [kryteria Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization)]. W ba-
daniu uczestniczyto 28 chorych na mBCC (25%) oraz
84 chorych nalaBCC (75%). W grupie chorych nalaBCC
mediana okresu obserwacji wyniosta 15 miesigcy, odsetek
obiektywnych odpowiedzi (ORR, objective response rate)
wyniost 29% (n = 24), u 5 chorych stwierdzono odpo-
wiedz catkowita (CR, complete response) (6%), au 19 od-
powiedz czg$ciowa (PR, partial response) (23%) [17, 18].
W grupie chorych namBCC ORR wynidst 21% (n = 6),
u zadnego z chorych nie stwierdzono CR, natomiast u 6
uczestnikow badania (21%) stwierdzono PR. W obu gru-
pach nie osiagni¢to mediany czasu trwania odpowiedzi
(DOR, duration of response). Odpowiedzi na leczenie
obserwowano niezaleznie od warto$ci TMB [16, 18].
W grupie chorych na laBCC zdarzenia niepozadane
w trakcie leczenia (TEAE, treatment emergent adverse
events) w stopniu G3-G4 wystapily u 48% chorych (40
z 84). Do najczestszyh nalezaly nadciSnienie (n = 4)
izapalenie jelit (n = 4). Cigzkie zdarzenia niepozadane
zaraportowano u 35% chorych (29 z 84). Nie stwier-
dzono zgondéw zwiazanych z leczeniem [17]. W grupie
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chorych na mBCC najczesciej raportowanymi TEAE
byly zmeczenie (u 50% chorych), biegunka (38%) oraz
zaparcia (25%) i $wiad (25%). TEAE prowadzace do
zgonu wystapily u 1 chorego, u ktérego zgon spowodo-
wany byt zapaleniem ptuc wywotanym przez gronkowce
[16]. Jakos¢ zycia chorych na [aCSCC w tym badaniu
utrzymywala si¢ na stalym poziomie lub ulegta poprawie
w trakcie leczenia cemiplimabem [19].

Wyniki tego badania wskazuja na istotng aktywno$¢
immunoterapii w leczeniu chorych na zaawansowa-
nego BCC, nawet po progresji podczas stosowania
inhibitoréw Hh. Immunoterapia cemipilimabem bedzie
prawdopodobnie w najblizszej przysztosci stanowicé
kolejna opcje terapeutyczng dla tych pacjentéw. Lek
zostatl zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych w lu-
tym 2021 roku do leczenia chorych na BCC w stadium
Zaawansowanym miejscowo i z przerzutami, wczesniej
leczonych inhibitorami Hh oraz tych, u ktérych lecze-
nie inhibitorami Hh nie okazalo si¢ odpowiednie [18].
W lipcu 2021 roku Europejska Agencja Lekéw (EMA,
European Medicines Agency) dopuscita cemipilimab do
stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych chorych
na 1aBCC lub mBCC, u ktérych stwierdzono progresje
choroby lub ktérzy wykazuja nietolerancje inhibitora
szlaku Hh [14].

Rak kolczystokomoérkowy skéry

W CSCC niekwalifikujacym si¢ do radioterapii
ileczenia chirurgicznego zastosowanie znalazt cemipli-
mab, ktéry na wezesnym etapie byt badany w otwartym,
wieloo§rodkowym badaniu I fazy (NCT02383212),
z faza eskalacji dawki oraz faza ekspansji, u chorych
na zaawansowane nowotwory lite. Profil tolerancji
cemiplimabu w tym badaniu byt zblizony do profilu
tolerancji innych lekéw z grupy anty-PD-1 [20, 21].
Nie osiagnieto maksymalnej tolerowanej dawki (MTD,
maximum tolerated dose) i nie stwierdzono przypadkéw
toksycznosci ograniczajacej dawke (DLT, dose limiting
toxicity). TEAE wszystkich stopni nasilenia wedtug
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse
Events) wystapily u prawie wszystkich uczestnikéw ba-
dania (96,7%). Najczesciej byly to zmeczenie, nudnosci
iwymioty, przy czym u 50% chorych mialy one nasilenie
w stopniu co najmniej G3, au 25% byly to cigzkie TEAE.
Do zaburzeii laboratoryjnych obserwowanych w trakcie
leczenia w stopniu co najmniej G3 nalezaly: limfopenia,
niedokrwisto$¢, hiperbilirubinemia, podwyzszona ak-
tywno$¢ transaminazy asparaginianowej, podwyzszona
aktywno§¢ transaminazy alaninowej, hiponatremia, pod-
wyzszona aktywnos¢ fosfatazy zasadowej, hiperglikemia.
Z powodu TEAE leczenie zakonczylo 2 uczestnik6w ba-
dania. Zdarzenia niepozadane zwigzane z mechanizmem
immunologicznym (irAE, immune related adverse event)

zostaly zaraportowane u 32 pacjentéw. Najczeéciej ob-
serwowanymi irAE byly artralgia, osutka plamisto-grud-
kowa oraz niedoczynno§¢ tarczycy. Obecno$¢ przeciwciat
przeciwko cemiplimabowi (ADA, anti-drug antibodies)
stwierdzono u 1 spo$rdd 49 chorych, u ktérych wykonano
ich oznaczenie [21]. Odsetek obiektywnych odpowiedzi
wynidst 15% u wszystkich chorych oraz 22,2% u chorych
otrzymujacych cemiplimab w monoterapii i 20,8% w gru-
pie leczonej cemiplimabem w skojarzeniu z radioterapia.
Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby
nowotworowej (PFS, progression free survival) wyniosta
3,6 miesigca, a mediana czasu przezycia catkowitego
(OS, overall survival) — 23,5 miesiaca. W uczestnicza-
cej w tym badaniu grupie chorych na zaawansowanego
CSCC (n = 26) ORR wyniost 50% a wskaznik kontroli
choroby (DCR, disease control rate) — 73% [22]. U jed-
nego z tych chorych, z nawrotowym CSCC policzka, po
weczesniejszych licznych operacjach, kilku liniach lecze-
nia systemowego i radioterapii, uzyskano dlugotrwata
odpowiedzZ na leczenie [23].

Réwniez w badaniu II fazy (NCT02760498) wykaza-
no aktywno$¢ cemiplimabu w miejscowo zaawansowa-
nym CSCC (1aCSCC, locally advanced CSCC) i CSCC
z przerzutami (mCSCC, metastatic CSCC). W badaniu
tym uczestniczyto 78 chorych dorostych w dobrym stanie
sprawnosci [ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status) 0-1], z mediang wieku 71 lat.
Chorzy byli przydzielani do jednej z trzech grup. Do
grupy pierwszej wlaczano chorych na mCSCC, ktérzy
otrzymywali cemiplimab w dawce 3 mg/kg mc. co 2 ty-
godnie. W drugiej grupie chorzy na laCSCC otrzymywali
cemiplimab w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie. Do
trzeciej grupy wlaczano chorych na mCSCC leczonych
cemiplimabem w dawce 350 mg co 3 tygodnie. Lek poda-
wano we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut. Leczenie
prowadzono do 96 tygodni, z ocena skutecznoSci co
8 tygodni. Pierwszorzedowym punktem koficowym byt
ORR [24, 25].

W 2018 roku opublikowano zbiorcza analize wy-
nik6éw leczenia chorych na 1aCSCC i mCSCC, ktérzy
uczestniczyli w fazie ekspansji w badaniu I fazy (n = 26)
oraz chorych na mCSCC, ktdrzy uczestniczyli w bada-
niu II fazy (n = 59) (NCT02383212, NCT02760498).
Skuteczno$¢ cemiplimabu wsréd chorych na 1aCSCC
1 mCSCC byla zblizona. W grupie chorych na mCSCC
w badaniu II fazy (n = 85) wskaznik odpowiedzi wynidst
47%, natomiast wéréd chorych na CSCC w badaniu
I fazy — 50% [22].

W grupie chorych na mCSCC otrzymujacych ce-
miplimab w dawce 3 mg/kg mc. (n = 59) po dtuzszym
okresie obserwacji z mediana 16,5 miesiaca ORR na
podstawie oceny centralnej wynidst 49,2%. U 10 chorych
uzyskano CR, a u 19 kolejnych — PR. Mediana PFS
wyniosta 18,4 miesigca, nie osiagni¢to mediany OS ani
mediany DOR [24].

321



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2021, tom 7, nr 5

W analizie wynikéw leczenia cemiplimabem w dawce
3 mg/kg mc. chorych na 1laCSCC (n = 78) z mediana
czasu obserwacji 9,3 miesiaca ORR wynidst 44%.
U 10 pacjentéw uzyskano CR, a u 24 — PR. Nie osia-
gni¢to median PFS i OS [26].

W kolejnej analizie wynikow badania II fazy, w ktorej
uwzgledniono chorych na mCSCC leczonych cemiplima-
bem w dawce 3 mg/kg mc. oraz chorych leczonych cemi-
plimabem w stalej dawce 350 mg, ORR wyniost 45,2%
w ocenie centralnej oraz 50,4% w ocenie badaczy [27].

W 2020 roku opublikowano zaktualizowang analize
wynikéw leczenia cemiplimabem wszystkich chorych
na zaawansowanego CSCC uczestniczacych w badaniu
II fazy (n = 193) W grupie chorych wczesniej niele-
czonych systemowo (n = 128) ORR na podstawie
oceny przeprowadzonej przez badaczy wyniost 57,8%.
W grupie chorych, ktérzy przed wlaczeniem do badania
otrzymali leczenie przeciwnowotworowe (n = 65), ORR
wyniost 47,7%. Nie osiagnigto mediany OS. Wskaznik
przezy¢ po 24 miesigcach wynidst 73,3% [28]. Wyniki
ORR w poszczegdlnych grupach uczestniczacych w ba-
daniu podsumowano w tabeli 1 [29].

Eksploratywna analiza jakoSci zycia chorych uczest-
niczacych w badaniu I fazy (NCT02760498) wykazata,
ze w trakcie leczenia jako§¢ zycia uwarunkowana
stanem zdrowia (HRQL, health-related quality of life)
u wiekszoSci chorych ulegta poprawie lub utrzymywata
sie na stabilnym poziomie. Do 5. cyklu leczenia obserwo-
wano istotna poprawe w zakresie bolu oraz stabilizacje
lub trend w kierunku poprawy w zakresie: ogdlnego
stanu zdrowia, funkcjonowania fizycznego, petnienia
r6l spotecznych, funkcjonowania emocjonalnego,
funkcjonowania spotecznego, zme¢czenia i bezsennosci,
dusznos$ci, nudnoSci i wymiotéw, biegunki, zapar¢, utraty
apetytu [28].

Skuteczno$¢ cemiplimabu w leczeniu CSCC zostata
potwierdzona w praktyce klinicznej. W 2020 roku opubli-
kowano wyniki analizy retrospektywnej, w ktorej uwzgled-
niono 247 chorych na laCSCC/mCSCC z 45 o§rodkow we
Francji. U wigkszosci badanych choroba byla w stadium
zaawansowania regionalnego lub miejscowego (73%).
Mediana okresu obserwacji wyniosta 12 miesigcy.

Wsrdd 188 chorych, ktdrzy otrzymali wigcej niz jedna
dawke cemiplimabu, wskaznik odpowiedzi wynidst 50%
(95% CI 43-57). Odpowiedz catkowita uzyskano u 40
chorych, a czgéciowa — u 54 os6b. Wskaznik dtugotrwa-
tej kontroli choroby wynidst 60%. Mediana PFS wyniosta
11 miesigcy, natomiast median OS i DOR nie osiagnigto.
A726% uczestnikéw badania stanowily osoby z obnizong
odpornoScia [30].

W badaniu II fazy (NCT02760498) dziatania niepo-
zadane oceniono u wszystkich chorych, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke cemiplimabu. W pierwsze;j
analizie wynikow badania II fazy, obejmujacej chorych
na mCSCC, u 100% chorych obserwowano AE, przy
czym u 42% byly one w stopniu co najmniej G3. Do
najczestszych AE nalezaly: biegunka (27% chorych),
zmeczenie (24%), nudnosci (17%), zaparcia (15%)
oraz osutka (15%). Ciezkie zdarzenia niepozadane
stwierdzono u 21 oséb, przy czym u 17 byly one w stopniu
nasilenia co najmniej G3. Zdarzenia niepozadane byly
powodem zakonczenia leczenia u 4 chorych, natomiast
AE zwigzane ze zgonem — u 3 [22].

Wyniki tolerancji terapii w grupie chorych nalaCSCC
(n = 78) leczonych cemiplimabem w dawce 3 mg/kg mc.
potwierdzily dotychczas poznany profil tolerancji tego
leku. U99% chorychstwierdzono TEAE wstopniu G1-G2,
u 42% w stopniu G3, u 5% w stopniu G4, a u 3%
w stopniu G5. Do najczgdciej wystepujacych nalezaly:
zmeczenie, biegunka, Swiad, kaszel, bol brzucha, osutka,
wymioty. U 44% chorych zaraportowano TEAE w stop-
niu G3-G4, przy czym najczestszymi byly nadciSnienie
tetnicze i zapalenie ptuc. Z powodu AE zwiazanych
z leczeniem terapie zakoficzyto 6 osob. Ciezkie TEAE
zgloszono u 23 chorych, u 7 spoSréd nich uznano ich
zwiazek z badanym lekiem. Najczestszym cigzkim TEAE
bylo zapalenie pluc (n = 3). Zdarzenia niepozadane
zwigzane z mechanizmem immunologicznym w stopniu
co najmniej G3 wystapity u 8 chorych (10%). W trakcie
leczenia zmarto 2 chorych, przy czym jeden zgon spowo-
dowany byt infekcyjnym zapaleniem ptluc, ktére uznano
za niezwigzane ze stosowanym leczeniem, drugi za$ na-
stapit 10 dni po rozpoznaniu aspiracyjnego zapalenia pluc
i zostat oceniony jako zwigzany z badanym lekiem [26].

Tabela 1. Wyniki skutecznosci cemiplimabu w badaniu Il fazy w poszczeg6lnych grupach chorych na ptaskonabtonkowego

raka skory [29]

Grupa chorych

Mediana okresu obserwacji (miesiace)

ORR (wg oceny badaczy)

Wszyscy chorzy (n = 193)

15,7 (0,6-36,1)

54,4% (95% Cl 47,1-61,6)

Chorzy na mCSCC otrzymujacy cemiplimab
w dawce 3 mg/kg mc. (n = 59)

18,5 (1,1-36,1)

50,8% (95% ClI 37,5-64,1)

Chorzy na 1aCSCC leczeni cemiplimabem
w dawce 3 mg/kg mc. (n = 78)

15,5 (0,8-35,0)

56,4% (95% Cl 44,7-67,6)

Chorzy na mCSCC otrzymujacy cemiplimab
w dawce 350 mg (n = 56)

17,3 (0,6-26,3)

55,4% (95% Cl 41,5-68,7)

n — liczba chorych; ClI (confidence interval) — przedziat ufnosci, ORR (objective response rate) — odsetek obiektywnych odpowiedzi, mCSCC — rak ptasko-
nabfonkowy skéry z przerzutami; laCSCC — miejscowo zaawansowany rak ptaskonabtonkowy skéry
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Wyniki bezpieczefistwa leczenia po dhuzszej obserwacji
(mediana 15,7 miesigca) dla wszystkich uczestnikow ba-
dania II fazy byly ogdlnie spdjne z wezesniej opubliko-
wanymi. Lacznie u 192 (99,5%) chorych odnotowano co
najmniej jedno TEAE. Najczesciej zgtaszanymi TEAE
byly zmeczenie (34,7% chorych), biegunka (27,5%) oraz
nudnodci (23,8%). U 48,7% uczestnikéw badania zara-
portowano TEAE w stopniu co najmniej G3. Najczesciej
obserwowanymi TEAE w stopniu co najmniej G3 byly
nadci$nienie tg¢tnicze (4,7%), niedokrwistos¢ (4,1%)
i zapalenie tkanki podskérnej (4,1%). Dziewigtnastu
chorych zakoficzylo leczenie z powodu jego toksycznosci.
U 33 uczestnikéw badania zaobserwowano zwigzane
z leczeniem AE w stopniu co najmniej G3 (17,1%).
Najczesciej byly to: zapalenie ptuc (5 chorych), autoim-
munologiczne zapalenie watroby (3 chorych), biegunka
(2 chorych), niedokrwistos¢ (2 chorych), zapalenie jelita
grubego (2 chorych). Nie stwierdzono nowych AE pro-
wadzacych do zgonu w poréwnaniu z danymi wcze$niej
opublikowanymi [29].

Cemiplimab wydaje si¢ bezpieczny i skuteczny
u chorych na zaawansowanego CSCC z obnizong od-
pornoscia oraz w trakcie leczenia immunosupresyjnego,
co wykazano w analizie przeprowadzonej na podstawie
badania C.A.S.E. (NCT03836105) [31]. Ma to szczegdl-
ne znaczenie w zwiazku z faktem, Ze pacjenci z obnizong
odpornoscia oraz otrzymujacy leki immunosupresyjne
cechuja si¢ istotnie zwigkszonym ryzykiem wystapienia
zto§liwych nowotworéw skoéry. Do badania wiaczono
121 chorych na zaawansowanego CSCC, sposrdd ktorych
26 0s6b mialo uposledzong odpornos¢ lub otrzymywato
leczenie immunosupresyjne (6 0s6b po przeszczepieniu
narzadéw, 11 0s6b z chorobami autoimmunologicznymi,
9 chorych na nowotwory hematologiczne). Mediana
czasu leczenia cemiplimabem u tych chorych wyniosta
14 miesigcy. Sposrdd 19 chorych z tej grupy ORR
okreslony na podstawie oceny przeprowadzonej przez
badaczy wynidst 47%, przy czym u 1 osoby uzyskano CR,
au8—PR. U 1zchorych zaobserwowano SAE zwiaza-
ne z leczeniem, polegajace na odrzuceniu przeszczepu.
Jeden chory zakonczyt terapi¢ z powodu niezwiazanego
z leczeniem wzrostu aktywnoSci transaminazy alanino-
wej. Zdarzenia niepozadane zwigzane z mechanizmem
immunologicznym wystapity u 23% chorych. Nie rapor-
towano zgondw zwigzanych z leczeniem.

U chorych na 1aCSCC i mCSCC oceniano réwniez
skuteczno$¢ innych inhibitoréw punktéw kontrolnych,
tj. pembrolizumabu i niwolumabu, zaréwno w malych
grupach chorych, jak i w badaniach klinicznych [32-37].
Na podstawie wynikéw badania II fazy KEYNOTE-629
(NCT03284424) pembrolizumab zostal w czerwcu 2020
roku zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych do lecze-
nia chorych na nawrotowego CSCC lub przerzutowego
CSCC, ktorzy nie kwalifikuja si¢ do leczenia chirurgicz-
nego ani radioterapii. Zaktualizowane wyniki badania,

opublikowane w 2021 roku, potwierdzity skutecznos¢
pembrolizumabu w tym wskazaniu [38]. Do badania
wiaczono 159 chorych nalaSCC (n = 54) i nawrotowego/
/przerzutowego CSCC (n = 104), ktérzy otrzymywali lek
w dawce 200 mg co 3 tygodnie do maksymalnie 35 podaf
lub spetnienia kryteriéw wytaczenia zgodnych z proto-
kotem badania. 22,2% chorych na laCSCC oraz 86,7%
chorych na nawrotowego/przerzutowego CSCC bylo
wczesniej leczonych systemowo. ORR i DCR wyniosty
— odpowiednio — 50,0% i 64,8% w grupie chorych na
1aCSCC oraz 35,2% 152,4% w grupie chorych na nawro-
towego/przerzutowego CSCC. Odpowiedzi catkowite
stwierdzono u 9 chorych na 1laCSCC i 11 chorych na
nawrotowego/przerzutowego CSCC. W grupie chorych
na laCSCC nie osiggnieto median PFS i OS, w grupie
chorych na nawrotowego/przerzutowego CSCC wyniosly
one — odpowiednio — 5,7 miesiagca i 23,8 miesigca.
W obu grupach nie osiagnieto mediany DOR. Zwiaza-
ne z leczeniem AE w stopniu G3-G5 zaobserwowano
u 11,9% chorych, natomiast irAE w stopniu G3-G5
— u 8,2% chorych [39]. Zblizone wyniki uzyskano we
francuskim badaniu II fazy CARSKIN, w ktérym chorzy
na nieresekcyjnego CSCC otrzymywali pembrolizumab
w ramach leczenia pierwszej linii (NCT02883556) [40].

Rak z komodrek Merkla

W leczeniu MCC badano skuteczno$¢ inhibitoréw
anty-PD-L1 (awelumab) i anty-PD-1 (pembrolizumab,
niwolumab).

Skuteczno§é awelumabu (inhibitor anty-PD-L1)
w leczeniu MCC przerzutowego (mMCC, metastatic
MCC) wykazano w jednoramiennym badaniu klinicznym
II fazy Javelin Merkel 200 (NCT02155647). Awelumab
(MSB0010718C) jest ludzkim przeciwciatem mono-
klonalnym klasy IgG1 skierowanym przeciwko PD-L1.
Awelumab wigze si¢ z PD-L1 i blokuje interakcje miedzy
PD-L1 a PD-1 i receptorami B7.1. Pobudza takze lizg
pierwotnych komorek guza z udzialem komoérek NK
(natural killers) w mechanizmie ADCC [41]. Chorzy na
mMCC uczestniczacy w badaniu Javelin Merkel 200
otrzymywali lek w dawce 10 mg/kg dozylnie co 2 tygodnie
do momentu wystapienia progresji lub nieakceptowal-
nej toksycznosci. Byli to pacjenci dorosli, w dobrym
stanie sprawnosci (ECOG 0-1), z rozpoznaniem MCC
potwierdzonym badaniem histopatologicznym. W bada-
niu uczestniczyli zaréwno chorzy, u ktérych doszto do
niepowodzenia wczesniejszego leczenia systemowego
(cze$¢ A badania), jak i pacjenci wcze$niej nieleczeni
z powodu choroby w stadium z przerzutami (cz¢$¢ B
badania). Pierwszorzgdowym punktem konicowym byt
ORR okreslany w niezaleznej ocenie dokonywanej na
podstawie kryteriow RECIST 1.1. W grupie chorych po
niepowodzeniu leczenia systemowego (czg$¢ A badania)
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ORR wyniost 31,8%, stwierdzono 8 CR (9%) i 20 PR
(23%). Dodatkowo u 9 chorych (10%) obserwowano
SD. Odpowiedzi na leczenie byly trwale i utrzymywaly
sie u 23 (82%) chorych. Dlugos¢ trwania odpowiedzi
u 92% chorych wyniosta co najmniej 6 miesi¢cy. Me-
diana PFS wyniosta 2,7 miesiaca, krzywa PFS osiagneta
plateau. Mediana OS wyniosta 11,3 miesiaca, a odsetek
przezy¢ po 6 miesiacach wynidst 69%. Odpowiedz
na leczenie byla czestsza u chorych, ktérzy otrzymali
tylko jedna lini¢ wczedniejszego leczenia. Obiektywne
odpowiedzi uzyskano u 34,5% chorych ze stwierdzona
ekspresja PD-L1, u 18,8% chorych bez ekspresji PD-L1,
u 26,1% z obecnoscia wirusa polioma (MCPyV, Merkel
cell polyomavirus) oraz u 35,5% chorych bez obecnosci
tego wirusa. Leczenie bylo ogdlnie dobrze tolerowane.
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem wystapity
u 70% chorych, przy czym AE zwiazane z leczeniem
w stopniu nasilenia G3 stwierdzono u 4 chorych. Byly
to limfopenia, wzrost aktywnoSci kinazy kreatynowej,
wzrost stezenia cholesterolu we krwi. Nie obserwo-
wano AE zwigzanych z leczeniem w stopniu G4 ani
nie odnotowano zgondw zwiazanych z leczeniem.
U 5 chorych zaraportowano SAE, takie jak: zapalenie jelit,
reakcja na wlew, wzrost aktywnoSci aminotransferaz,
zapalenie blony maziowej, Srddmiazszowe zapalenie
nerek [42]. Kolejne, zaktualizowane wyniki z czeSci
A badania z mediana obserwacji 18 i 24 miesigcy po-
twierdzily skuteczno$¢ awelumabu w leczeniu chorych
na mMCC (n = 88). Mediana czasu leczenia wyniosta
3,9 miesigca (zakres 0,5-36,3 miesigca). Mediana OS
wyniosla 12,6 miesiaca, a wskazniki przezycia roku
i 2 lat — odpowiednio — 50% i 36%. ORR wyni6st
33,0%, przy czym u 11,4% chorych stwierdzono CR.
Pozostajace na zblizonym poziomie wartoSci wskaznika
PFS po roku, 1,5 roku i 2 latach obserwacji (odpowied-
nio — 29%, 29% i 26%) wskazuja na utrzymywanie
sic odpowiedzi na leczenie. Skuteczno$¢ leczenia byta
niezalezna od statusu ekspresji PD-L1 i obecnosci
MCPyV. Réwniez profil tolerancji leku byt zgodny
z wczesniej obserwowanym. Zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem stwierdzono u 76,1% chorych,
przy czym AE w stopniu co najmniej G3 wystepowaly
u 11,4% uczestnikow badania. Zdarzenia niepozadane
zwiazane z mechanizmem immunologicznym odnotowa-
no u 20 chorych (22,7%). Nie zaraportowano zgonow
zwigzanych z leczeniem [43, 44]. Opublikowana w 2020
roku analiza z okresem obserwacji 40,8 miesigca réwniez
potwierdzita wcze$niej uzyskane wyniki: ORR wynidst
33,0%, CR stwierdzono u 11,4% chorych (n = 10).
Mediana DOR wyniosta 40,5 miesiaca. Mediana OS
wyniosta 12,6 miesigca, a wskaznik OS po 42 miesigcach
wyniost 31%. Analiza ta potwierdzita profil tolerancji
leku, nie zaraportowano nowych, nieoczekiwanych
AE, nie odnotowano zgondéw zwigzanych z leczeniem
[45]. Kolejna aktualizacja wynikéw po ponad 5-letnim

okresie obserwacji (mediana 65,1 miesigca) potwierdzita
utrzymujaca si¢ skutecznos$c¢ leczenia. WskazZniki przezy¢
po 48 i 60 miesigcach wyniosty — odpowiednio — 30%
126% [46].

W badaniu II fazy Javelin Merkel 200 wykazano réw-
niez skuteczno§¢ awelumabu w pierwszej linii leczenia
chorych na zaawansowanego MCC (cz¢$¢ B badania).
Pierwsze wyniki opublikowane dla tej grupy chorych
w 2018 roku wskazywaty na stosunkowo wysokie wskaz-
niki przezy¢ rocznych i 5-letnich (odpowiednio — 66%
123%) oraz $rednig dlugos¢ czasu przezycia wynoszaca
49,9 miesiaca [47]. Po okresie obserwacji wynoszacym co
najmniej 3 miesigce (n = 16) ORR wynidst 62,5%, przy
czym stwierdzono 3 CR i 7 PR [48]. Kolejna aktualizacja
wynikow czgsci B badania Javelin Merkel 200 (n = 18)
wykazata, ze 77,8% odpowiedzi na leczenie utrzymywato
sie w momencie przeprowadzania analizy. U 83% cho-
rych DOR przekroczyt 6 miesiecy [49].

W 2019 roku zaprezentowano wyniki ponad 15-mie-
siecznej obserwacji chorych leczonych awelumabem
w badaniu Javelin Merkel 200 w ramach pierwszej
linii (cz¢$¢ B) (n = 116). Mediana obserwacji wyniosta
21,1 miesiaca, a mediana czasu leczenia — 5,5 miesigca.
ORR wyni6st 39,7%, przy czym u 19 chorych uzyskano
CR, au27—PR. U 35 chorych odpowiedzZ na leczenie
utrzymywatla si¢ przez co najmniej 6 miesiecy. U chorych
z ekspresja PD-L1 i chorych bez ekspresji PD-L1 wskaz-
niki ORR wyniosty — odpowiednio — 61,9% i 33,3%.
Mediana DOR w catej grupie chorych uczestniczacych
w badaniu wyniosta 18,2 miesigca, mediana OS —
20,3 miesiaca, a wskazniki 6- i 12-miesiecznych PFS
wyniosty — odpowiednio — 41% i 31% [50]. Dotad
nie ustalono jednoznacznych czynnikéw predykcyjnych
odpowiedzi na leczenie awelumabem chorych na MCC.
Pierwsza analiza bezpieczefistwa awelumabu z czesci
B badania, opublikowana w 2017 roku, obejmowata
wyniki bezpieczenstwa u 29 chorych. Zdarzenia nie-
pozadane zwiazane z leczeniem w stopniu co najmniej
G3 stwierdzono u 5 chorych. Byly one powodem za-
konczenia leczenia u tych pacjentéw [48]. W kolejnej
opublikowanej analizie opisano osiem zwigzanych z le-
czeniem AE w stopniu co najmniej G3 [49]. Zdarzenia
niepozadane jakiegokolwiek stopnia w grupie chorych
uczestniczacych w czesci B badania Javelin Merkel 200
wystapily u 81% chorych, w tym w stopniu co najmniej
G3 u 18,1%. Nie stwierdzono zgondw zwigzanych
z leczeniem [50].

Skutecznos¢ awelumabu w leczeniu chorych na MCC
w codziennej praktyce klinicznej oceniano w programie
rozszerzonego dostepu. W ramach tego programu lecze-
ni byli chorzy po niepowodzeniu wczesniejszych terapii
oraz chorzy wczesniej nieleczeni systemowo, jak réwniez
pacjenci niekwalifikujacy si¢ do chemioterapii ani do
udziatu w badaniach klinicznych. W programie mogli
uczestniczy¢ chorzy w stanie sprawno$ci ECOG 0-2,
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chorzy z zaburzeniami odpornosci, a takze pacjenci ze
stabilnymi po leczeniu przerzutami w mézgowiu. Lecze-
nie otrzymato 494 chorych. Dozwolona byta kontynuacja
terapii po progresji radiologicznej w przypadku braku
istotnego pogorszenia stanu pacjenta oraz na podstawie
decyzji badacza. Mediana czasu leczenia wyniosta 7,9
miesigca, ORR — 46,7%, przy czym u 22,9% chorych
uzyskano CR, au 23,8% — PR [51].

Immunoterapia pozwala uzyska¢ wysokie wskazniki
odpowiedzi na leczenie u chorych na MCC. Niewiele
wiadomo natomiast na temat optymalnego czasu trwania
terapii, utrzymywania si¢ odpowiedzi po jej zakoficzeniu
oraz ponownych odpowiedzi w przypadku powrotu do
leczenia po jego przerwaniu. Dotychczas opublikowane
dane moga wskazywag, ze stosowanie inhibitoréw punk-
téw kontrolnych w MCC powinno by¢ kontynuowane
nawet po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie. Wyniki
uzyskane u 40 chorych na mMCC, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke immunoterapii, a nastgpnie lecze-
nie zostato u nich przerwane na okres co najmniej 12
tygodni, bez progresji choroby, wskazuja, ze w przypadku
MCC odpowiedzi po przerwaniu leczenia nie utrzymuja
si¢ dlugotrwale. W badaniu tym analizowano wyniki
leczenia 40 chorych na MCC otrzymujacych immunote-
rapi¢, z mediang leczenia 13,5 miesiaca i mediang czasu
do uzyskania najlepszej odpowiedzi 4,5 miesigca oraz
mediana leczenia po uzyskaniu najlepszej odpowiedzi
wynoszaca 8 miesigcy. Sposrdd 40 chorych 25 oséb prze-
rwato leczenie z powodu uzyskania CR lub PR (62%),
9 —z powodu toksycznosci (23%), a 6 (15%) — z innych
powodéw. W momencie przerwania leczenia u 30 cho-
rych stwierdzono CR,u8 —PR,au2—SD. Po przerwa-
niu leczenia i obserwacji z mediang 12 miesigcy u 35%
chorych doszto do PD [progresji choroby; progressive
disease], mediana czasu do wystapienia PD wyniosta 5,5
miesiaca. U 4 chorych wystapily przerzuty w mézgowiu.
Chorzy, u ktérych przy zakoficzeniu terapii stwierdzo-
no CR, cechowali si¢ mniejszym ryzykiem progresji
choroby, jednak réwniez w tej grupie bylo ono istotne.
Znaczenie miat tez czas trwania leczenia przed jego

przerwaniem; chorzy, u ktorych wystapita PD, otrzymali
mniej cykli immunoterapii przed przerwaniem leczenia.
Czynnikami, ktére nie wigzaly si¢ z ryzykiem PD w tej
analizie, byly wyjSciowa charakterystyka choroby, czas do
wystapienia odpowiedzi na leczenie oraz czas leczenia po
uzyskaniu najlepszej odpowiedzi. U 8 chorych sposréd
tych, u ktérych wystapita PD, powrécono do immuno-
terapii. Wskaznik odpowiedzi po powrocie do leczenia
wyniost 75%, a mediana czasu do uzyskania najlepszej
odpowiedzi — 3 miesiace [52].

W badaniu klinicznym II fazy wykazano skutecznos¢
pembrolizumabu w leczeniu chorych na MCC w stopniu
ITIB-1V, u ktérych wczesniej nie stosowano leczenia
systemowego [53]. Do tego wieloo§rodkowego badania
(Cancer Immunotherapy Trials Network-09/KEYNO-
TE-017) wtaczono 50 chorych na zaawansowanego
MCC. Uczestnicy otrzymywali pembrolizumab w dawce
2 mg/kg mc. co 3 tygodnie do 2 lat. Skuteczno$¢ leczenia
oceniano na podstawie kryteriow RECIST 1.1. Mediana
obserwacji wyniosta 14,9 miesigca. ORR wynosit 56%
(CR — 24%, PR — 32%), ORR u chorych z obecno-
Scig MCPyV wynidst 59%, a u chorych, u ktérych nie
stwierdzono tego wirusa — 53%. Mediana PFS wyniosta
16,8 miesigca, a mediana OS nie zostata osiagnigta.
Obecnos¢ MCPyV nie korelowata z ORR, PFS i OS.
Stwierdzono trend w kierunku lepszych wynikéw w za-
kresie PES 1 OS u chorych z ekspresja PD-L1. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem w stopniu co najmniej
G3 stwierdzono u 28% chorych. U 14% chorych AE byly
powodem zakoficzenia terapii. Stwierdzono jeden zgon
zwiazany z leczeniem [54].

Opublikowano takze wstepne wyniki badania I/I1
fazy z zastosowaniem niwolumabu u chorych na MCC
(n = 22). Po 26-tygodniowej obserwacji ORR wynidst
68% 1 byl nieco wigkszy u chorych, ktoérzy wezesniej nie
byli leczeni systemowo [55].

Podsumowanie wynikéw badaf klinicznych z za-
stosowaniem inhibitoréw punktéw kontrolnych uktadu
immunologicznego w leczeniu chorych na zaawansowa-
nego MCC przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Podsumowanie wynikéw badan klinicznych z zastosowaniem inhibitoréw punktéw kontrolnych uktadu

immunologicznego w leczeniu chorych na zaawansowanego raka z komérek Merkla

Lek (badanie) Linia Liczba ORR Mediana PFS Mediana OS
leczenia chorych

Pembrolizumab (NCT02267603) | 50 56% 16,8 mies. Nie osiggnieto

Awelumab (NCT02155647) JAVE- | 116 39,7% 4,1 mies. 20,3 mies.

LIN Merkel 200, czes¢ B

Awelumab (NCT02155647) JAVE- Co najmniej 88 33% 2,7 mies. 12,6 mies.

LIN Merkel 200, czes¢ A 1]

Niwolumab (NCT02488759) | 14 71% Nie osiagnieto Nie osiggnieto

CheckMate 358 1l 8 63%

ORR (objective response rate) — odsetek obiektywnych odpowiedzi; OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego; PFS (progression-free survival) — czas

przezycia wolnego od progresji

325



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2021, tom 7, nr 5

Obecnie immunoterapia anty-PD-1/anty-PD-L1,
zgodnie z zaleceniami polskimi i migdzynarodowymi,
stanowi standard leczenia systemowego chorych na nie-
resekcyjnego/przerzutowego MCC [3, 5]. Zaréwno w ba-
daniu z awelumabem, jak i w badaniach z niwolumabem
i pembolizumabem obserwowano tendencj¢ w kierunku
wiekszego odsetka odpowiedzi na leczenie u chorych,
ktorzy otrzymali mniej linii leczenia systemowego
przed zastosowaniem immunoterapii. Immunoterapia
w MCC powinna by¢ stosowana z wyboru w pierwszej
linii terapii. W odréznieniu od immunoterapii chorych
na inne nowotwory wydaje si¢, ze w przypadku chorych
na MCC terapia ta nie powinna by¢ przerywana pomimo
uzyskania odpowiedzi na leczenie.

Zarejestrowane wskazania i refundacja
w Polsce

W marcu 2017 roku amerykafiska Agencja Zywnosci
i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration) zatwier-
dzita awelumab do leczenia dorostych i dzieci w wieku
12 lat i starszych z mMCC, niezaleznie od wczesniejszej
terapii. We wrzes$niu 2017 roku EMA zatwierdzila awe-
lumab jako monoterapi¢ do leczenia dorostych chorych
z mMCC. Zalecana dawka awelumabu w monoterapii
wynosi 800 mg w 60-minutowym wlewie dozylnym co
2 tygodnie. Leczenie nalezy kontynuowaé zgodnie
z zalecanym schematem az do momentu wystapienia
progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznoSci.
Przed pierwszymi czterema podaniami leku nalezy za-
stosowa¢ premedykacje lekiem przeciwhistaminowym
i paracetamolem. Jesli po pierwszych czterech wle-
wach nie wystapi reakcja na wlew, premedykacja przed
podaniem kolejnych dawek nalezy do decyzji lekarza.
Nie zaleca si¢ zwigkszania ani zmniejszania dawki. Ze
wzgledu na indywidualne bezpieczefistwo i tolerancje
wymagane moze by¢ opdznienie dawkowania lub prze-
rwanie podawania leku. Szczegdtowe informacje na
temat postgpowania w przypadku wystapienia irAE,
w tym reakcji zwiazanych z infuzja, opisano w charak-
terystyce produktu leczniczego. Nie ma koniecznoSci
dostosowywania dawki u chorych w starszym wieku,
w przypadku pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnoSci nerek oraz u chorych z fagod-
nymi zaburzeniami czynnoSci watroby. Bezpieczefistwo
i skuteczno§¢ awelumabu u dzieci i mlodziezy ponizej
18 lat nie zostaty okreSlone.

Aktualnie w ramach programu lekowego Narodo-
wego Funduszu Zdrowia awelumab jest refundowany
w leczeniu MCC w pierwszej i kolejnych liniach leczenia.
W ramach programu dopuszczalne jest kontynuowanie
leczenia po progresji choroby u chorych, u ktérych
wystapi radiologiczna progresja choroby niezwigzana
z cigzkim pogorszeniem stanu klinicznego, definiowa-

nym jako wystapienie nowych objawéw lub nasilenie
obecnie wystgpujacych, u ktérych nie obserwuje si¢
zmiany w stopniu sprawnosci przez okres dluzszy niz
2 tygodnie i u ktérych nie ma koniecznoSci zastosowania
leczenia ratujacego Zycie.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi polskimi i §wiato-
wymi, w zwiazku z wigksza skuteczno$cia immunoterapii
w MCC w pierwszej linii leczenia, terapi¢ t¢ nalezy
zastosowa¢ w chorobie z przerzutami w pierwszej linii.
Jedynie w przypadku przeciwwskazan do immunoterapii
nalezy zastosowac chemioterapi¢. U chorych, u ktérych
wystapi progresja w trakcie leczenia awelumabem,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii. Kolejna
opcja dla chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym
rakiem z komo6rek Merkla pozostaja badania kliniczne.

Cemiplimab w monoterapii jest wskazany w leczeniu
dorostych chorych na mCSCC lub 1aCSCC, ktérzy nie
kwalifikuja si¢ do radykalnego leczenia chirurgicznego lub
radykalnej radioterapii oraz w leczeniu dorostych chorych
na 1aBCC lub mBCC, u ktérych stwierdzono progresje
choroby lub ktérzy wykazuja nietolerancje na inhibitor
szlaku Hh [14]. Lek zostat zatwierdzony w Stanach Zjed-
noczonych we wrzesSniu 2018 roku i w Europie w lipcu
2019 roku do leczenia chorych na CSCC oraz w lutym
2021 roku w Stanach Zjednoczonych i w lipcu 2021 roku
w Europie do stosowania w BCC. Zalecana dawka to
350 mg co 3 tygodnie w 30-minutowym wlewie dozylnym.
Leczenie mozna kontynuowa¢ do momentu progresji
choroby lub wystapienia niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci. Premedykacja nie jest wymagana. Nie zaleca
sie redukcji dawki. Ze wzgledu na indywidualne bezpie-
czefnstwo i tolerancje wymagane moze by¢ opdZnienie
lub przerwanie podawania leku. Szczegétowe zalecenia
dotyczace opdznienia lub przerwania podawania leku
zawarte sa w charakterystyce produktu leczniczego.
Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki w przypadku os6b
w starszym wieku, chorych z zaburzeniami czynno§ci
nerek i pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnoSci
watroby. Cemiplimab nie byl badany u pacjentéw z umiar-
kowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnoSci watroby.
Nie oceniano jego bezpieczefistwa i skutecznosci u dzieci
i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat [14].

Cemiplimab w leczeniu chorych na CSCCiBCC moze
by¢ obecnie stosowany w ramach procedury ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL). Cemiplimab
jest rekomendowana opcja leczenia u chorych na laCSCC
w przypadku braku mozliwoSci zastosowania radioterapii
i/lub leczenia chirurgicznego oraz u chorych namCSCC [3].

Perspektywy immunoterapii
w niebarwnikowych nowotworach skoéry

Nowotwory skory to nowotwory o bardzo TMB, co
wskazuje na ich potencjalng wrazliwo$¢ na immunote-
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rapi¢. Skuteczno$¢ immunoterapii w leczeniu tych no-
wotwordw zostata juz wykazana i poszukiwane sa nowe
opcje jej wykorzystania w ramach badan klinicznych.
Perspektywy dotycza badania nowych czasteczek oraz
badania inhibitoréw punktéw kontrolnych w leczeniu
okotooperacyjnym lub w skojarzeniu z innymi lekami.

W BCC badano i nadal si¢ bada skuteczno$¢
i tolerancj¢ inhibitoréw punktéw kontrolnych. Oprécz
skuteczno$ci cemiplimabu, ktory zostal zarejestrowany
do leczenia BCC, wykazano skuteczno$¢ innych inhibi-
toréw punktéw kontrolnych. Pembrolizamab byt badany
w leczeniu chorych na BCC w matym badaniu, w ktérym
uczestniczyto 16 chorych na zaawansowanego BCC [56].
Dziewigcioro chorych otrzymywalo pembrolizumab
w monoterapii (200 mg co 3 tygodnie), a 7 chorych byto
leczonych pembrolizumabem (200 mg co 3 tygodnie)
z wismodegibem (150 mg dziennie). W calej grupie
chorych ORR wynidst 38%. Po 18 tygodniach terapii
ORR wynidst w grupie otrzymujacej monoterapi¢ 44%,
a w grupie leczonej dwoma lekami — 29%. Mediana
czasu do wystapienia odpowiedzi wyniosta 10,4 tygo-
dnia, mediana czasu utrzymywania si¢ odpowiedzi —
67,3 tygodnia.

W MCC wstepne wyniki badan z zastosowaniem
immunoterapii w leczeniu przedoperacyjnym sa obiecu-
jace i chociaz leczenie neoadiuwantowe nie jest jeszcze
standardem postgpowania, by¢ moze w nieodleglej
przysztoSci zostanie wprowadzone do praktyki klinicz-
nej. Obecnie leczenie to nie powinno by¢ stosowane
poza badaniami klinicznymi. Aktywno$¢ niwolumabu
oceniano w leczeniu przedoperacyjnym w badaniu fazy
I/IT CheckMate 358 (NCT02488759). Do badania wia-
czono 39 chorych na MCC w stadiach zaawansowania
IA-IV. Chorzy otrzymywali niwolumab w dawce 240 mg
w 1.1 15. dniu, a nastepnie byli operowani w dniu 29.
Leczenie operacyjne przeprowadzono u 36 uczestnikow
badania, trzech nie zostalo poddanych operacji z po-
wodu zdarzefn niepozadanych lub progresji choroby.
U 17 chorych osiagnieto catkowita odpowiedZ patolo-
giczng na leczenie przedoperacyjne, u 18 chorych uzy-
skano co najmniej 30-procentowe zmniejszenie wielkosci
guza w ocenie radiologicznej. U chorych, u ktdérych
uzyskano CR, nie obserwowano nawrotu choroby. Po
okresie obserwacji z mediana 20,3 miesigca nie osiagnie-
to mediany czasu przezycia wolnego od nawrotu (RFS,
recurrence-free survival) ani mediany OS [57, 58]. Obec-
nie badane sa mozliwosci wykorzystania immunoterapii
uzupetniajacej u chorych po leczeniu operacyjnym, i to
zaréwno w stadiach I-II, jak i u chorych po resekcji
przerzutéw do weztéw chtonnych (stadium III). Przy-
kladem takiego badania jest badanie III fazy STAMP
(NCT03712605), poswigcone ocenie skutecznosci pem-
brolizumabu w zakresie OS, RFS i przezycia wolnego
od przerzutéw odlegtych (DMFS, distant metastasis-free
survival) oraz bezpieczenstwa u chorych po radykalne;j

resekcji MCC w stadiach I-IIIB w poréwnaniu z po-
stepowaniem standardowym. Chorzy moga otrzymacd
radioterapi¢ w ciagu 14 dni od dnia 1. cyklu 1. W badaniu
oceniany bedzie réwniez wplyw radioterapii na wyniki
leczenia (OS, RFS, DMES) [59]. Trwa tez kontrolowane
placebo badanie II fazy z zastosowaniem awelumabu
przez 6 miesiecy (I-MAT; NCT04291885) u chorych po
leczeniu MCC w stadiach I-III (leczenie chirurgiczne
i/lub radioterapia) [60]. Pierwszorzgdowym punktem kon-
cowym jest RFS, natomiast drugorzedowymi punktami
koncowymi sa: OS, przezycie zwiazane z choroba (DSS,
disease-specific survival), przezycie wolne od nawrotéw
loko-regionalnych (LRFFS, loco-regional failure free
survival), DMFS, ocena bezpieczefistwa i jakosci zycia.
W kolejnym badaniu III fazy ADAM (NCT03271372)
ocenia si¢ skuteczno$¢ awelumabu w odniesieniu do
placebo u chorych po leczeniu operacyjnym i/lub radio-
terapii z powodu MCCw stadium I1I, czyli z przerzutami
do weztéw chtonnych. Pierwszorzedowym punktem
koficowym tego badania jest DFS, natomiast drugorze-
dowymi punktami koficowymi sa: DSS, DMFS, OSibez-
pieczenistwo [61]. Prowadzone jest takze randomizowane
badanie I1I fazy ADMEC-O (NCT02196961) oceniajace
skuteczno$¢ niwolumabu w dawce 480 mg co 4 tygodnie
stosowanego do 12 miesigcy u chorych na MCC (wszyst-
kie stopnie zaawansowania) w leczeniu uzupetniajacym.
Pierwszorzgdowym punktem koficowym jest RFS [62].

W leczeniu zaawansowanego MCC bada si¢ rowniez
nowe inhibitory punktéw kontrolnych. Przykladem moze
by¢ badanie POD1UM-201 z zastosowaniem retifanli-
mabu, inhibitora PD-1 [63]. Na podstawie wstgpnej ana-
lizy wynik6w leczenia 27 chorych wskaznik ORR zostat
okreslony na 56%. Kolejna opcja wydaje si¢ kojarzenie
immunoterapii z innymi czasteczkami, w szczegdlnosci
u chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami
punktéw kontrolnych w monoterapii. Przyktadem jest
badanie II fazy Merklin 2 (NCT04393753), w ktérym
chorzy na zaawansowanego MCC/mMCC po niepowo-
dzeniu immunoterapii otrzymuja awelumab w skojarze-
niu z doustnie podawanym domatinostatem (inhibitor
deacetylazy histonéw) [64]. Schemat tego badania opiera
si¢ na danych przedklinicznych, na podstawie ktérych
wiadomo, ze inhibitory deacetylazy histonowej moga
pozwoli¢ przetamaé opornos$¢ na inhibitory punktéw
kontrolnych [65].

Zachecajace sa wyniki badania fazy Ib/II
(NCT03684785) z zastosowaniem inhibitora receptora
toll-like 9 (cavrotolimod), stosowanego miejscowo w sko-
jarzeniu z pembrolizumabem lub cemiplimabem w le-
czeniu chorych na MCC, CSCC i inne nowotwory lite,
po niepowodzeniu immunoterapii. Do fazy Ib wlaczono
tacznie 20 chorych, w tym 10 — na czerniaka, 5 — na
MCC, 2 — na CSCC, 2 — na raka ptaskonabtonkowe-
go glowy i szyi, | — na mi¢saka gtadkokomdérkowego.
U 85% chorych przed wlaczeniem do badania stwier-
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dzono progresje choroby w trakcie leczenia anty-PD-1.
ORR wyni6st 21%. Odpowiedzi zaobserwowano
u chorych na czerniaki, MCC i CSCC [66]. Faza II tego
badania nadal trwa. Na podstawie wynikéw fazy Ib FDA
przyznato w Stanach Zjednoczonych status szybkciej
Sciezki rekestracji do leczenia chorych na niebarwnikowe
nowotwory zto§liwe skory: w skojarzeniu z inhibitorem
anty-PD-1 w opornym na wcze$niejsze leczenie anty-
-PD-11aMCCimMCC oraz w skojarzeniu z inhibitorem
anty-PD-1/anty-PD-L1 w opornym na wczeSniejsze
leczenie anty-PD-1/anty-PD-L1 1laCSCC i mCSCC.

Kolejne badania po§wigcone sa ocenie skutecznosci
terapii skojarzonych z wykorzystaniem inhibitoréw
punktéw kontrolnych i wiruséw onkolitycznych w CSCC.
Przyktadem mogg by¢ badania CERPASS oraz IGNY-
TE [67, 68]. W obu badaniach poréwnuje si¢ skutecz-
no$¢ terapii anty-PD-1 i terapii anty-PD-1 skojarzonej
z RP1, bedacym genetycznie zmodyfikowanym wirusem
opryszczki zwyktej typu 1 (HSV-1, herpes simplex virus,
type 1) podawanym do nowotworu. Badanie II fazy
CERPASS (NCT04050436) jest prowadzone u chorych
na zaawansowanego CSCC. RP1 stosuje si¢ w skoja-
rzeniu z cemiplimabem. W badaniu fazy I/Il IGNYTE
(NCTO03767348) RP1 jest stosowany w skojarzeniu
z niwolumabem u chorych na rézne nowotwory, w tym
na nowotwory niebarwnikowe skory. Innym przyktadem
badania poswigconego ocenie terapii skojarzonej jest
badanie fazy I/II z zastosowaniem pegylowanej formy
interleukiny 2 (IL-2) SAR444245 (THOR-707) w sko-
jarzeniu z cemiplimabem (NCT04913220) u chorych na
zaawansowane nowotwory skory (kohorta A: chorzy na
czerniaka w stadium nieoperacyjnym niekwalifikujagcym
si¢ do leczenia miejscowego lub z przerzutami, kohorta
B: chorzy na CSCC w stadium nieoperacyjnym niekwa-
lifikujacym si¢ do radioterapii badz leczenia chirurgicz-
nego lub z przerzutami) [69].

Cemiplimab jest rowniez obecnie badany w leczeniu
okolooperacyjnym u chorych na CSCC z grupy duzego
ryzyka nawrotu (NCT04428671) w badaniu I fazy [70].
Lek podawany jest trzykrotnie przed operacja, a na-
stepnie w ciagu 2-6 tygodni od zakonczenia radioterapii
lub operacji, jesli radioterapia nie byla stosowana, do
18 podafn, momentu wystapienia progresji choroby
lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznoSci.
Pierwszorzegdowym punktem koncowym badania jest
wskaznik odpowiedzi patologicznych, drugorzgdowymi
punktami koficowymi sa: czas do wznowy miejscowej,
czas do wznowy odleglej, czas przezycia wolnego od
wznowy oraz OS.
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