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Povzetek

Imunosupresija je eden najpomembnejSih dejavnikov tveganja za pojav ploscatoceli¢nega karcinoma
koze. Tveganje je najvecje pri bolnikih po presaditvi solidnih organov, sledijo bolniki s presaditvijo
kostnega mozga, okuzeni s HIV in bolniki na imunosupresivnem zdravljenju s kemoterapijo, tar¢nimi ali
bioloskimi zdravili. Obicajno razvijejo multiple in recidivne ploscatoceli¢ne karcinome koze. Zdravljenje
s kirurgijo in radioterapijo je pogosto neucinkovito in lahko povzro¢i pomembno morbiditeto, vodi v
zmanj$ano funkcijo organa ter posledi¢no slabso kvaliteto zivljenja. Bolniki imajo podvojeno tveganje za
razsoj v oddaljene organe. Prognoza imunosuprimiranih bolnikov s plo$¢atoceli¢nim karcinomom koze je
slabsa. Na voljo so omejeni podatki o zdravljenju teh bolnikov z zaviralci imunskih kontrolnih tock kot so
zaviralci PD-1.

Klju¢ne besede: ploscatocelicni karcinom koze, imunosupresivno zdravljenje, zaviralci imunskih
kontrolnih tock

Abstract

Immunosuppression is one of the most important risk factors for the occurrence of cutaneous squamous
cell carcinoma. The risk is greatest in patients with solid organ transplants, bone marrow transplants, HIV-
infected patients and patients on immunosuppressive therapy with chemotherapy, targeted and biological
drugs. They usually develop multiple and recurrent skin lesions, where treatment with surgery and
radiotherapy is often ineffective and can cause significant morbidity, lead to reduced organ function and,
consequently, worsen the quality of life. The risk of metastasis to distant organs is doubled. The prognosis
of these patients is worse. There is little data on the treatment of these patients, especially for treatment
with immune checkpoint inhibitors such as PD-1 inhibitors, as clinical trials have largely excluded
immunosuppressed individuals
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1. Uvod

Plosc¢atoceli¢ni karcinom koze (angl. cutaneous squamous cell carcinoma, cSCC) predstavlja 20 %
nemelanomskih koznih rakov. Incidenca nara$¢a, tudi v primerjavi z bazalnocelicnim karcinomom.
Vecinoma nastane na soncu izpostavljenih predelih v podro¢ju glave in vratu. Primarni invazivni cSCC je
obicajno indolenten in se ob ustreznem zdravljenju redko ponovi ali zaseva. Raste lokalno destruktivno in
lahko povzro€i iznakazenost. 5-letno prezivetje znasa nad 90 %. Vecje tveganje za razvoj imajo bolniki na
imunosupresivnem zdravljenju. Te bolniki imajo obi¢ajno agresivnejso obliko tumorja, pogoste recidive,
vecjo tendenco zasevanja in slabSo prognozo. Vecina je lokalno omejenih in jih je mogoce pozdraviti s
kirurgijo ali obsevanjem. V primeru lokalno napredovalih neoperabilnih in razsejanih cSCC pride v postev
sistemsko zdravljenje. Glede na dosedanje $tudije pri bolnikih s cSCC ima prednost zdravljenje z zaviralci
imunskih kontrolnih tock (ZIKT), saj imajo ti tumorji visoko tumorsko breme. Po progresu na ZIKT ali e
imajo bolniki kontraindikacije za zdravljenje z zaviralci PD-1, je mozno zdravljenje s kemoterapijo na
osnovi platine in zaviralci EGFR. Imunosuprimirani bolniki so bili iz kliniénih raziskav ve¢inoma
izkljuceni. V prikazanem primeru je predstavljen imunosuprimiran bolnik z mielofibrozo in s stevilnimi ter

155



recidivnimi cSCC glave, ki je bil sofasno zdravljen z zaviralcem PD-1 cemiplimabom in zaviralcem
janusove kinaze (JAK).

2. Prikaz primera

73-letni bolnik je imel aprila 2020 operativno odstranjen dobro diferenciran ¢cSCC na temenu levo,
velikosti 15 x 15 mm. Nato je bil pooperativno obsevan od maja do junija 2020 v podrocju odstranjenega
cSCC in $e treh dodatno ugotovljenih in citolosko potrjenih cSCC temporalno obojestransko, s skupno dozo
(TD) 40 Gy. Konec maja 2020 je imel obsevan tudi BCC desno temporalno s TD 40 Gy in dva meseca
kasneje cSCC v neposredni blizini brazgotine po predhodni operaciji. Septembra 2020 je imel opravljeno
delno parotidektomijo levo in disekcijo bezgavéne regije 1l na vratu levo. Histolosko je bila potrjena
metastaza porozenevajo¢ega cSCC parotidne zleze, premera 20 mm, s fokalnim preras¢anjem kapsule in
negativnimi bezgavkami. Podrocje je bilo pooperativno obsevano s TD 66 Gy. Novembra 2020 je prislo do
recidiva cSCC nad ¢elom levo, opravljena je bila ekscizija in kritje defekta z Wolfovim presadkom.
Februarja 2021 je bil ugotovljen recidiv parietalno levo z infiltracijo v misico, opravljena je bila Siroka
ekscizija in kritje z Wolfovim presadkom. Mesec kasneje je bila opravljena ekscizija treh novonastalih
cSCC parietookcipitalno. Avgusta 2021 je bil citolosko potrjen ponovni recidiv ob levi parotidni Zlezi, s
Sirjenjem na vrat. Glede na iz¢rpano zdravljenje s Kirurgijo in obsevanjem je multidisciplinarni konzilij
(MDK) za kozne rake predlagal sistemsko zdravljenje z ZIKT s cemiplimabom.
Bolnik je bil prvi¢ pregledan v ambulanti internista onkologa septembra 2021. Navajal je bole€ino po
celotni levi strani obraza in tezave s poziranjem suhe hrane. Od pridruzenih bolezni je imel arterijsko
hipertenzijo, protin in mielofibrozo. Redno je prejemal antihipertenzivno terapijo, alopurinol in tar¢no
zdravljenje z ruksolitinibom. VVodil se je pri hematologu, ki je nedavno povisal odmerek ruksolitiniba zaradi
zagona mielofibroze. Bil je nekadilec in v stanju zmogljivosti po WHO 0. V izhodi$¢nih laboratorijskih
izvidih je izstopala levkocitoza (Leu 60 x 10%L), povisana vrednost laktat dehidrogenaze (LDH 15.7
ukat/L), kreatinina (krea 111 umol/L), gama glutamil-transferaze (GGT 2.48 ukat/L) in aspartat
aminotransferaze (AST 0.82 ukat/L). Konec septembra 2021 je prejel prvo aplikacijo cemiplimaba. Po
drugi aplikaciji je pri§lo klini¢no do delnega regresa tumorja. Zaradi neobvladane bolecine temporalno levo
s sevanjem Vv vrat in levo ramo je bil vklju¢en v obravnavo protiboleCinske ambulante. Potreboval je
analgezijo s srednje mo¢nimi opioidi. Decembra je hematolog zaradi poslabsanja mielofibroze v terapijo
uvedel e hidroksikarbamid. Bolnik je nadaljeval z aplikacijami cemiplimaba, ob ¢emer nezelenih u¢inkov
ni imel. Konec decembra 2021 se je pojavilo mravljincenje goleni obojestransko, po petih dneh je nastala
akutna delna pareza desnega peronealnega Zivca. Obravnavan je bil na nevroloski urgenci in kasneje pri
nevrologinji na Onkolo$kem institutu, ki je ugotavljala Se parezo facialnega zivca levo. Indicirano je bilo
konzervativno zdravljenje s peronealno opornico, fizioterapijo in vitamini B.
Februarja 2021, po sedmih aplikacijah cemiplimaba, je prislo do jasnega klini¢nega progresa cSCC. Bolnik
je navajal tudi tri tedne trajajoCo parezo leve zgornje okoncine, nezmoznost popolnega odprtja ust in
poslabSanje bole¢ine v vratu in levi lopatici. CT preiskava je pokazala obseZen progres v podrocju leve
parotidne zleze in prileznih mehkih tkiv z obsezno eksulcerirano tumorsko formacijo premera vsaj 100 x
54 mm, s preras¢anjem v okolne strukture (levi uhelj, levo miSico maseter, zunanji sluhovod, vretence C2
in C3 levo, intervertebralni foramen na nivoju vretenc C3-C4 in C4-C5) in Sirjenjem v mehka tkiva vratu,
perivertebralni, retro- in parafaringealni prostor ter spinalni kanal. V podro¢ju koze in podkozja skalpa je
bilo prisotnih ve¢ ovalnih mehkotkivnih in podkozZnih zasevkov, z najvecjim in eksulceriranim v podroc¢ju
levega uhlja, premera 30 mm. Ob tem so bili vidni radioloski znaki napredovanja mielofibroze
(hepatosplenomegalija, podro¢ja ekstramedularne hematopoeze v vranici, difuzno skleroticen sklelet z
liti€nimi lezijami), kar se je kazalo tudi laboratorijsko. Dodatno obsevanje po obravnavi dokumentacije na
MDK ni bilo mozno. Po posvetu s hematologom je bil znizan odmerek ruksolitiniba in povisan odmerek
hidroksikarbamida za poskus zdravljenja s kemoterapijo na osnovi platine in bioloskim zdravilom
cetuksimabom. V zacetku marca je bila s strani ZZZS odobrena prosnja za zdravljenje s cetuksimabom.
Bolnik s specificnim onkoloskim zdravljenjem ni pricel zaradi poslabsanja klini¢nega stanja s pojavom
Sibkosti vratu, vse tezjega odpiranja ust, inapetence in huj$anja, poslabsanjem pareze leve zgornje okonéine
in levega facialnega zivca. Nadaljnje zdravljenje je bilo izklju¢no podporno in paliativno.
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Slika 1: Bolnik z vec cSCC pred pricetkom sistemskega zdravljenja (levo), po dveh aplikacijah (v sredini) in po sedmih aplikacijah
cemiplimaba (desno) (vir:arhiv Onkoloskega Instituta Ljubljana)

Slika 2: CT glave s kontrastnim sredstvom februarja 2022, ki pokazZe
progres tumorja v podrocju leve parotidne Zleze v okolna mehka
tkiva, s Sirjenjem in vratna vretenca. (vir. arhiv Onkoloskega
InStituta Ljubljana)

3. Zakljucek

Bolniki na imunosupresivnem zdravljenju imajo veéje tveganje za razvoj hapredovalega
ploscatoceli¢nega karcinoma koZe in slabSo prognozo. Kljub vse pogostej$im indikacijam in uporabi ZIKT
je znanje o ucinkovitosti in varnosti pri tej skupini bolnikov omejeno. Retrospektivne Studije porocajo o
varni uporabi ZIKT pri bolnikih okuzenih s HIV in bolnikih z avtoimunskimi boleznimi. Do nedavnega so
klini¢ne raziskave vecinoma izklju¢evale imunosuprimirane bolnike. Potrebne so prospektivne klini¢ne
raziskave z ZIKT, ki bodo vkljucevale tudi skupine bolnikov z visokim tveganjem oziroma klini¢ne
raziskave z alternativnimi terapijami. Do takrat je pomembna preventiva, edukacija bolnikov, ustrezna
za§Cita pred ultravijoli¢nimi Zarki, redni dermatoloski pregledi in samopregledovanje koze ter agresivno
zdravljenje prekanceroz.
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