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Rak z komórek Merkla (Merkel cell carcinoma – MCC) jest rzadko występującym nowotworem skóry o wysokiej złośliwości. 

Wywodzi się prawdopodobnie z komórek neuroendokrynnych (komórek Merkla). Najczęstszą lokalizacją tego nowotworu 

jest skóra głowy i szyi (44–48% przypadków), następnie skóra kończyny górnej (ok. 19% przypadków) i dolnej (16–20% 

przypadków). Etiologia nowotworu jest nieznana, ale rolę w patogenezie przypisuje się promieniowaniu ultrafioletowe-

mu oraz immnosupresji. Podstawą terapii w przypadkach o zaawansowaniu lokoregionalnym jest leczenie chirurgiczne, 

natomiast w przypadkach zaawansowanych pojawiały się możliwości efektywnego leczenia systemowego z użyciem 

immunoterapii. W artykule przedstawiono bieżące możliwości postępowania u chorych na raka z komórek Merkla.

NOWOTWORY J Oncol 2020; 70, supplement 1: 1–7
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Wprowadzenie
Rak z komórek Merkla (Merkel cell carcinoma – MCC) jest rzad-

ko występującym nowotworem skóry o wysokiej złośliwości, 

wywodzącym się prawdopodobnie z komórek neuroendo-

krynnych (komórek Merkla) [1, 2].

Zapadalność na MCC jest niska, ocenia się ją na 0,25– 

0,32/100 000 mieszkańców rocznie. Częstość występowania 

jest większa u mężczyzn niż u kobiet (w stosunku 1,5:1). Nowo-

twór ten jest zdecydowanie bardziej powszechny u przedsta-

wicieli rasy białej niż u osób innych ras. Ryzyko zachorowania 

zwiększa się z wiekiem – częstość MCC u chorych poniżej 

50. roku życia jest bardzo mała. Najczęstszą lokalizacją no-

wotworu jest skóra głowy i szyi (44–48% przypadków), a na-

stępnie skóra kończyny górnej (ok. 19% przypadków) i dolnej 

(16–20% przypadków) [3, 4]. Rzadko rak z komórek Merkla 

może się rozwinąć w obrębie błon śluzowych. Zdarzają się 

także chorzy, u których – przy braku wykrywalnego ogniska 

pierwotnego – stwierdza się przerzuty raka z komórek Merkla 

w węzłach chłonnych [5]. Według niektórych obserwacji takie 

przypadki mogą odpowiadać 10%–15% zachorowań na MCC. 

Badania obserwacyjne w populacji USA wydają się sugerować, 

że zachorowalność na raka z komórek Merkla rośnie. Może to 

jednak być związane ze starzeniem się populacji oraz wynikać 

z postępu w zakresie diagnostyki histopatologiczej [6]. 
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Etiologia
Etiologia nowotworu jest nieznana, niemniej istnieją dobrze zi-

dentyfikowane czynniki predysponujące do wystąpienia MCC. 

Spośród nich wymienia się przede wszystkim:

•	 ekspozycję na promieniowanie ultrafioletowe (UV) – na-

turalne lub sztuczne, np. po leczeniu łuszczycy z użyciem 

fototerapii i psolarenów (psolaren ultraviolet A – PUVA) [7, 8];

•	 choroby przebiegające z upośledzeniem odporności, takie 

jak:

a) zakażenie HIV/AIDS (ryzyko zachorowania wzrasta 

11-krotnie) [9],

b) immunosupresja po przeszczepieniu narządów (ryzy-

ko zachorowania wzrasta 5-krotnie) [10, 11],

c) przewlekła białaczka limfatyczna;

•	 niektóre infekcje wirusowe, spośród których największe 

znaczenie przypisuje się zakażeniu wirusem polyoma – od-

miana charakterystyczna dla MCC: polyomawirus raka z ko-

mórek Merkla (Merkel cell polyomavirus – MCPyV) [12, 13]. 

Rola MCPyV w patogenezie MCC jest niejasna. DNA wirusa 

wykrywa się u 60–80% chorych.  Jednocześnie u osób, 

u których potwierdzono obecność wirusa, obserwuje się 

dłuższe przeżycia całkowite w porównaniu z grupą cho-

rych bez infekcji wirusowej [12, 14].

Diagnostyka
Rak z komórek Merkla najczęściej ma postać dość szybko ro-

snącego guza lub twardego nacieku skóry, często w kolorze od 

czerwonego do fioletowego. Owrzodzenie występuje rzadko. 

Niekiedy dochodzi do szybkiego szerzenia się nowotworu 

drogą lokalnych naczyń chłonnych, co prowadzi do powsta-

nia ognisk satelitarnych. Guzowi zwykle nie towarzyszą inne 

dolegliwości – w większości przypadków jest on niebolesny 

[15]. Niecharakterystyczny obraz kliniczny powoduje, że po-

dejrzenie MCC rzadko ustala się przed uzyskaniem wyniku 

badania histopatologicznego z biopsji wycinającej lub wycinka.

W anglosaskim piśmiennictwie zaproponowano mnemo-

techniczny akronim mający ułatwić diagnostykę MCC – AEIOU: 

•	 A – asymptomatic (bezobjawowy); 

•	 E – expandingrapidly (szybko rosnący); 

•	 I – immunesuppressed (bez towarzyszącego stanu zapal-

nego); 

•	 O – older than 50 years (w wieku >50 lat); 

•	 U – UV-exposed skin (na skórze eksponowanej na ultra-

fiolet).

Jedynie około 7% chorych na MCC spełnia wszystkie po-

wyższe kryteria, ale u około 90% można potwierdzic obecność 

co najmniej 3 spośród nich [15].

Obraz kliniczny oraz krótki wywiad, które mogą sugero-

wać złośliwy charakter zmiany, powinny stanowić wskazanie 

do biopsji wycinającej, wykonanej zgodnie z powszechnie 

obowiązującymi zasadami. Mikroskopowe badanie wyciętego 

guza pozwala ustalić rozpoznanie. W rozpoznaniu patologicz-

nym pomocne są badania immunohistochemiczne. W obrazie 

histopatologicznym jest to nowotwór drobnokomórkowy (czę-

sto stwierdza się ekspresję cytokeratyny 20 i markery neuro-

endokrynne oraz brak ekspresji TTF-1 charakterystycznego dla 

raka drobnokomórkowego płuca (small cell lung cancer – SCLC); 

ekspresja PD-L1 występuje w około 50% przypadków).

W razie stwierdzenia utkania raka z komórek Merkla, aby 

ocenić stopień jego zaawansowania, wskazane jest wykonanie 

badania przedmiotowego i badań obrazowych. W zależności 

od indywidualnych wskazań znajdują tu zastosowanie badania 

radiologiczne (RTG), tomografia komputerowa (TK), rezonans 

magnetyczny (MR) połączone z ewentualną diagnostyką pa-

tologiczną lub cytologiczną (aspiracyjna biopsja cienkoigłowa) 

podejrzanych ognisk.

W niektórych przypadkach, gdy histopatologiczne rozpo-

znanie jest wątpliwe i podejrzewa się istnienie pozaskórnego 

ogniska pierwotnego nowotworu (rozsiew w skórze nowo-

tworów neuroendokrynnych innych niż MCC, np. SCLC), mogą 

zaistnieć wskazania do poszerzenia diagnostyki o badanie 

pozytonowej tomografii emisyjnej (positron-emission tomo-

graphy – PET) w połączeniu z TK.

Stopnie zaawansowania klinicznego, rokowanie
Obecnie stosuje się opracowaną w 2017 roku ósmą edycję 

klasyfikacji nowotworów przygotowną przez Amerykańskie 

Towarzystwo do Walki z Rakiem (American Joint Committee 

on Cancer – AJCC). Opiera się ona na typowych kryteriach TNM 

(tumor-node-metastases – guz-węzeł-przerzut) (tabela I i II) 

[5, 16–18]. Wydaje się jednak, że do czynników o największej 

rokowniczej wartości należą wielkość pierwotnego guza, obec-

ność przerzutów w chwili rozpoznania oraz zakres obecności 

przerzutów w węzłach chłonnych.

Dziesięcioletnie całkowite przeżycie u chorych na MCC 

szacuje się na około 65% u kobiet i 50,5% u mężczyzn (średnio 

ok. 57% dla wszystkich chorych). W zależności od wielkości 

guza pierwotnego przeżycia 10-letnie wynoszą dla zmian: 

•	 o średnicy 2 cm lub mniejszych – 61%, 

•	 większych niż 2 cm – tylko 39% [5].

•	 Przeżycia 5-letnie wynoszą:

•	 37% – dla chorych o zaawansowaniu lokoregionalnym 

(stopień IIIb),

•	 16% – dla chorych, u których stwierdzono przerzuty od-

ległe [19]. 

Leczenie
Podstawą terapii w przypadkach o zaawansowaniu lokoregio-

nalnym jest leczenie chirurgiczne. Leczenie MCC powinno być 

prowadzone w ośrodkach wysokospecjalistycznych [17, 20, 21].

I i II stopień zaawansowania klinicznego
W przypadku braku wykrywalnych przerzutów w regional-

nych węzłach chłonnych należy rozważyć biopsję węzła 

wartowniczego oraz szerokie (do uzyskania marginesu co 

najmniej 1–2 cm) wycięcie blizny. Wynika to z obserwacji, 
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znacząco u chorych z pierwotnym ogniskiem o średnicy 

ponad 1 cm [22, 23]. 

Większość rekomendacji zaleca, by miejscowe leczenie chi-

rurgiczne skojarzyć z radioterapią, chociaż skuteczność takiego 

postępowania nie została potwierdzona w badaniach z ran-

domizacją. Jednak opublikowane ostatnio wyniki metaanalizy 

dostępnych obserwacji sugerują, że radioterapia nieznacznie 

poprawia czas przeżyć całkowitych oraz znacząco wpływa 

na kontrolę lokoregionalną nowotworu. Wyniki metaanalizy 

wskazują, że korzyść ze skojarzenia chirurgii z radioterapią 

odnoszą chorzy na MCC o zaawansowaniu miejscowym co 

najmniej T2 [24].

III stopień zaawansowania klinicznego
Obecność przerzutów w regionalnych węzłach chłonnych 

(zarówno mikro-, jak i makroprzerzutów; stopień zaawanso-

wania III) stanowi wskazanie do wycięcia regionalnych węzłów 

chłonnych. 

Pomimo braku dowodów z badań z losowym doborem 

chorych większość prac retrospektywnych wskazuje na popra-

wę kontroli lokoregionalnej i przeżyć chorych po zastosowa-

niu uzupełniającej radioterapii na lożę powstałą po usunięciu 

regionalnych węzłów chłonnych (w dawce 50–60 Gy) [25, 26].

Niektórzy autorzy postulują, by u pacjentów z masyw-

nym zajęciem węzłów chłonnych rozważyć chemioterapię. 

Nie ustalono jednak typowego systemowego leczenia w tej 

grupie chorych – leczenie może być przeprowadzone jako 

przedoperacyjne lub pooperacyjne. W niektórych ośrodkach 

limfadenektomię u tych chorych wykonuje się pomiędzy cy-

klami chemioterapii. Dane dostępne w piśmiennictwie nie 

pozwalają jednak na jednoznaczne określenie, czy w tej grupie 

chorych leczenie systemowe wpływa na poprawę całkowitych 

przeżyć [26–28].

Zachęcające natomiast są wstępne wyniki zastosowania 

inhibitorów punktów kontrolnych w leczeniu przedoperacyj-

nym MCC. W 2018 roku opublikowano wyniki badania I/II fazy 

z zastosowaniem niwolumabu w leczeniu neoadiuwantowym 

chorych na MCC w stopniu zaawansowania IIa–IV (CheckMa-

te 358). Do badania włączono 29 dorosłych chorych, którzy 

wcześniej nie byli poddani leczeniu systemowemu z powodu 

MCC. U większości chorych stwierdzono obecność wirusa 

polyoma (MCPyV; 71,4%). Ekspresję PD-L1 oceniono u 20 cho-

rych, u 30% z nich ekspresja była na poziomie co najmniej 

1%. Chorzy otrzymywali wlew niwolumabu w dawce 240 mg 

w dniu 1. i 15. (licząc od rozpoczęcia leczenia), następnie w dniu 

29. wykonywano zabieg operacyjny. Spośród 27 chorych, u któ-

rych wykonano operację, 9 zostało poddanych pooperacyjnej 

radioterapii oraz 1 chory przez rok otrzymywał niwolumab 

z powodu progresji choroby. Po okresie obserwacji 67,1 ty-

godnia (mediana) u 40% spośród 25 chorych stwierdzono 

w ocenie radiologicznej zmniejszenie zmian o ponad 30%. 

Nie stwierdzono korelacji pomiędzy odpowiedzią na leczenie 

a statusem MCPyV i ekspresją PD-L1. Pomimo iż w ocenie 

Tabela I. Klasyfikacja stopni zaawansowania MCC (2017 r.)

Guz pierwotny (T)

TX Pierwotny guz poza możliwością oceny

T0 Bez obecności pierwotnego guza (np. przerzuty 
węzłowe o nieznanym ognisku pierwotnym)

Tis Rak in situ

T1 Maksymalna średnica guza do 2 cm

T2 Średnica guza w przedziale powyżej 2 cm i do 
5 cm włącznie

T3 Maksymalna średnica guza ponad 5 cm

T4 Naciek nowotworu na kości, mięśnie, powięzi lub 
chrząstkę

Regionalne węzły chłonne (N)

NX Regionalne węzły chłonne poza możliwością 
oceny

N0 Brak przerzutów w regionalnych węzłach 
chłonnych

N1 Przerzuty w węźle regionalnym/węzłach 
regionalnych

N1a (sn) Mikroprzerzuty (wykryte w biopsji węzła 
wartowniczego)

N1a Klinicznie niewyczuwalny przerzut stwierdzony 
w limfadenektomii

N1b Makroprzerzuty (wykryte w badaniu klinicznym 
lub radiologicznym), potwierdzone mikroskopowo

N2 Przerzuty in transit bez przerzutów w węzłach 
chłonnych

N3 Przerzuty in transit z przerzutami w węzłach 
chłonnych

Przerzuty do odległych narządów (M)

M0 Brak przerzutów

M1 Przerzuty w odległych narządach (inne niż 
w regionalnych węzłach chłonnych)

M1a Przerzuty w skórze, tkance podskórnej, węzłach 
chłonnych

M1b Przerzuty w płucu

M1c Pozostałe lokalizacje przerzutów

Tabela II. Stopnie zaawansowania klinicznego/grupy prognostyczne

Stopień 
zaawansowania

T N M

0 Tis N0 M0

I T1 N0 M0

IIA T2–T3 N0 M0

IIB T4 N0 M0

IIIA T0 N1b M0

IIIA Każde T N1a (sn)/ N1a M0

IIIB Każde T N1b–N3 M0

IV Każde T Każde N M1

że przerzuty w wartowniczych węzłach chłonnych wystę-

pują u 25–35% chorych mimo braku klinicznych objawów 

przerzutów. Ryzyko powstania mikroprzerzutów wzrasta 
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radiologicznej stwierdzono tylko jedną całkowitą odpowiedź, 

to w ocenie patologicznej całkowitą odpowiedź patologiczną 

uzyskano u 47% chorych, a większą odpowiedź patologiczną 

(≤10% żywych komórek nowotworowych) u 18% chorych. 

U niektórych chorych uzyskana odpowiedź pozwoliła na prze-

prowadzenie zabiegu chirurgicznego o mniejszym zakresie. 

Nie osiągnięto natomiast mediany czasu przeżycia wolnego 

od nowotworu (progression free survival – PFS) ani mediany 

czasu przeżycia całkowitego (overall survival – OS). Wskaźniki 

przeżycia wolnego od progresji po 6 i 12 miesiącach wyniosły 

odpowiednio 92,1 i 72,6%. Wskaźniki przeżycia po 18 i 24 mie-

siącach wyniosły odpowiednio 100 i 75%. U żadnego spośród 

chorych, którzy uzyskali całkowitą lub większą odpowiedź, nie 

stwierdzono wznowy choroby. 

Profil bezpieczeństwa leku był zgodny ze znanym z innych 

badań klinicznych. Nie obserwowano zdarzeń niepożądanych 

w stopniu 5. ani ciężkich zdarzeń niepożądanych. U żadnego 

chorego zakwalifikowanego do zabiegu operacyjnego nie 

było konieczne odroczenie zabiegu z powodu złej tolerancji 

leczenia systemowego [29]. 

Aktualnie prowadzone jest wieloośrodkowe badanie 

kliniczne III fazy, z zastosowaniem podwójnie ślepej próby, 

z grupą kontrolną przyjmującą placebo, poświęcone ocenie 

skuteczności awelumabu w leczeniu uzupełniającym u cho-

rych po leczeniu operacyjnym (z radioterapią lub bez) MCC 

z klinicznie stwierdzonymi przerzutami w węzłach chłonnych 

(NCT03271372). Chorzy są przydzielani w sposób losowy 

(w stosunku 1:1) do grupy otrzymującej awelumab w dawce 

10 mg/kg. mc. lub do grupy przyjmującej placebo. Pierwszo-

rzędowym punktem końcowym jest czas wolny od nawrotu 

choroby [30].

IV stopień zaawansowania klinicznego
W przypadkach zaawansowanej choroby leczenie ma z za-

łożenia charakter paliatywny. U chorych w zadowalającym 

stanie ogólnym można rozważyć rozpoczęcie paliatywnej 

chemioterapii, choć nie ma danych, które potwierdzałyby 

wpływ takiego leczenia na całkowity czas przeżycia. Powinno 

się również ocenić zasadność podjęcia immunoterapii [17, 31] 

– jeśli jest dostępna – bowiem istnieją dane wskazujące na jej 

efektywność. W związku z wysoką aktywnością inhibitorów 

punktów kontrolnych układu immunologicznego (anty-PD-1 

i anty-PD-L1) w leczeniu przerzutowego MCC (co potwierdzają 

badania kliniczne II fazy) obecne rekomendacje zalecają sto-

sowanie tych leków z wyboru [32]. 

Wiele obserwacji wskazuje również na chemiowrażliwość 

MCC (choć z reguły odpowiedzi nie przekraczają 8–10 miesięcy, 

a odsetki długotrwałych przeżyć całkowitych wynoszą 0–18%). 

Najczęściej stosowane schematy terapeutyczne obejmują wie-

lolekową chemioterapię z  użyciem cisplatyny, doksorubicyny 

i winkrystyny lub etopozydu, jak również 5-fluorouracylu czy 

cyklofosfamidu. W uzasadnionych przypadkach można także 

stosować paliatywne zabiegi chirurgiczne i/lub radioterapię.

W 2019 roku opublikowano wyniki retrospektywnej analizy 

schematów leczenia stosowanych u chorych na nowo rozpo-

znanego MCC, leczonych w okresie od października 2013 do  

stycznia 2018 roku. Spośród 120 chorych leczonych systemowo 

w ramach 1. linii leczenia odpowiednio 17%, 45% i 38% chorych 

było leczonych inhibitorami punktów kontrolnych, poddawa-

nych chemioterapii rekomendowanej w wytycznych NCCN 

lub innej chemioterapii. Najczęściej stosowanymi schematami 

chemioterapii były karboplatyna z etopozydem i cisplaty-

na z etopozydem. Tylko 33% chorych leczonych systemowo 

w 1. linii rozpoczęło leczenie kolejnej linii [33].

Opublikowano ponadto wyniki badań klinicznych z za-

stosowaniem awelumabu, pembrolizumabu i niwolumabu 

w leczeniu zaawansowanego MCC.

W jednoramiennym badaniu klinicznym II fazy Javelin 

Merkel 200 wykazano skuteczność awelumabu podawanego 

w dawce 10 mg/kg mc. dożylnie co 2 tygodnie do wystąpienia 

progresji lub nieakceptowalnej toksyczności w leczeniu MCC 

z przerzutami po niepowodzeniu chemioterapii systemowej. 

Wskaźnik obiektywnych odpowiedzi (objective response rate 

– ORR) wyniósł 31,8% (95% przedział ufności [confidence inte-

rval – CI]: 21,9–43,1%; 28 chorych), w tym 8 całkowitych odpo-

wiedzi (9%) i 20 częściowych odpowiedzi (23%). Dodatkowo 

u 9 chorych (10%) obserwowano stabilizację choroby [34]. Od-

powiedzi na leczenie były trwałe i w chwili analizy utrzymywały 

się u 23 (82%) chorych. Długość trwania odpowiedzi wynosiła 

co najmniej 6 miesięcy w 92% przypadków. Mediana PFS wy-

niosła 2,7 miesiąca (95% CI: 1,4–6,9), a odsetek chorych wolnych 

od progresji choroby po 6 miesiącach wyniósł 40%. Krzywa PFS 

osiągnęła plateau. Odsetek przeżyć po 6 miesiącach wyniósł 

69% (95% CI: 58–78), a mediana OS 11,3 miesiąca (95% CI: 

7,5–14,0). Obiektywne odpowiedzi uzyskano u:

•	 20 z 58 chorych (34,5%) z ekspresją PD-L1,

•	  3 z 16 chorych (18,8%) PD-L1 (–),

•	 12 z 46 (26,1%) MCPyV (+),

•	 11 z 31 (35,5%) MCPyV (–). 

Więcej odpowiedzi uzyskano u chorych, którzy wcześniej 

przebyli jedynie jedną linię leczenia. Leczenie awelumabem 

było generalnie dobrze tolerowane. Zdarzenia niepożądane 

związane z leczeniem wystąpiły u 62 (70%) z 88 chorych. Zak-

tualizowane wyniki z medianą obserwacji 18 miesięcy i 24 mie-

siące opublikowane w 2018 roku potwierdzają skuteczność 

awelumabu w tym wskazaniu. Na podstawie analizy danych 

uzyskanych od 88 chorych, których poddano obserwacji z me-

dianą 29,2 miesiąca (24,8–38,1) stwierdzono, iż mediana OS to 

12,6 miesiąca (95% CI: 7,5–17,1), wskaźnik przeżyć 2 lat wy-

niósł 36% (50% przeżyć po 1 roku i 39% po 1,5 roku). Mediana 

czasu leczenia wyniosła 3,9 miesiąca (0,5–36,3). Odnotowano 

wskaźnik potwierdzonych ORR 33,0% (95% CI: 23,3–43,8; CR ob-

serwowano u 11,4% chorych) i pozostał on na takim samym 

poziomie jak w przypadku analiz przeprowadzonych po roku 

i po 1,5 roku obserwacji. Mediana czasu odpowiedzi nie została 

osiągnięta (2,8–31,8 miesiąca; 95% CI: 18,0– nie osiągnięto). 
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Długotrwałe odpowiedzi na leczenie aweulmabem warunkują 

stabilne wartości PFS w ocenie po 1 roku obserwacji (29%), 

po 1,5 roku (29%) i po 2 latach obserwacji (26%). Aktywność 

kliniczna utrzymywała się niezależnie od statusu ekspresji PD-

L1 i obecności wirusa polyoma. Profil tolerancji awelumabu był 

zgodny z dotychczas znanym. U 67 chorych (76,1%) obser-

wowano zdarzenia niepożądane związane z leczeniem, przy 

czym u 10 chorych (11,4%) miały one nasilenie co najmniej 

3. stopnia. U 20 chorych (22,7%) obserwowano zdarzenia 

niepożądane związane z immunologicznym mechanizmem 

działania awelumabu. Nie stwierdzono zgonów związanych 

z leczeniem [35, 36]. 

Badanie II fazy Javelin Merkel 200 doprowadziło również do 

rejestracji awelumabu w 1. linii leczenia chorych na zaawanso-

wanego MCC. Dane dotyczące przeżycia tych chorych, opubli-

kowane w 2018 roku, wskazują na średnią długość przeżycia 

wynoszącą 49,9 miesiąca (6,3; 179,4) oraz wskaźniki przeżyć 

1- i 5-letnich odpowiednio 66% i 23% [37]. Dotychczas nie 

ustalono czynników predykcyjnych odpowiedzi na leczenie 

awelumabem chorych na MCC [38].

W 2017 roku podczas dorocznej konferencji American So-

ciety of Clinical Oncology (ASCO) zaprezentowano wstępne 

wyniki części badania klinicznego II fazy z zastosowaniem 

awelumabu (Javelin Merkel 200) w leczeniu 1. linii chorych 

na zaawansowanego MCC w [39]. U 16 chorych po czasie 

obserwacji wynoszącym przynajmniej 3 miesiące odsetek od-

powiedzi wyniósł 62,5% (u 10 chorych stwierdzono 3 całkowite 

remisje i 7 częściowych), wszystkie odpowiedzi utrzymywały 

się przy ostatniej ocenie. Zaktualizowane wyniki części B tego 

badania opublikowne w 2018 roku potwierdziły, że 77,8% 

(14 z 18) odpowiedzi na leczenie utrzymywało się, a czas trwa-

nia odpowiedzi u 83% przekraczał 6 miesięcy (95% CI: 46–96%) 

[40]. U 29 chorych oceniono bezpieczeństwo terapii: działania 

niepożądane w minimum 3. stopniu toksyczności wystąpiły 

u 5 chorych (17,2%) i z tego powodu zakończyli oni leczenie 

(u 2 z nich wystąpiły reakcje związane z podaniem leku, w po-

staci zwiększonej aktywności aminotransferazy asparaginiano-

wej i aminotransferazy alaninowej, zapalenia dróg żółciowych, 

zespołu paraneoplastycznego oraz zaburzeń chodu). Według 

zaktualizowanej niedawno analizy łącznie u 8 chorych wystąpi-

ły zdarzenia niepożądane związane z układem immunologicz-

nym w stopniu 3. (20,5%). W 2019 roku opublikowano wyniki 

ponad 15-miesięcznej obserwacji chorych uczestniczących 

w części B tego badania (1. linia leczenia). Łącznie awelumabem 

leczono 116 chorych, mediana czasu trwania leczenia wyniosła 

5,5 miesiąca (0,5–35,4) z medianą obserwacji 21,1 (14,9–36,6). 

Wskaźnik ORR wyniósł 39,7% (95% CI: 30,7–49,2%). U 19 cho-

rych obserwowano CR (16,4%), a u 27 (23,3%) PR. U chorych 

z ekspresją PD-L1 (n = 21 [18,1%]) i u chorych bez ekspresji 

PD-L1 (n = 87 [75,0%]) wskaźniki ORR wyniosły odpowied-

nio 61,9% (95% CI: 38,4–8,9%) i 33,3% (95% CI: 23,6–44,3%). 

Mediana czasu trwania odpowiedzi w całej grupie chorych 

uczestniczących w badaniu wyniosła 18,2 miesiąca (95% CI: 

11,3 miesiąca – nie oceniono). U 35 chorych uzyskana odpo-

wiedź na leczenie utrzymywała się przez przynajmnniej 6 mie-

sięcy (wskaźnik długotrwałych odpowiedzi, 30,2% [95% CI: 

22,0–39,4%]). Wskaźniki 6- i 12-miesięcznych PFS wyniosły 

odpowiednio 41% (95% CI: 32–50%) i 31% (95% CI: 23–40%), 

przy medianie OS 20,3 miesiąca (95% CI: 12,4 miesiąca – nie 

oceniono) i wskaźniku przeżyć po 12 miesiącach wynoszącym 

60% (95% CI: 50–68%) w całej grupie chorych oraz 71% (95% CI: 

47–86%) w grupie chorych z ekspresją PD-L1 i 56% (95% CI: 

45–66%) u chorych bez ekspresji PD-L1. Zdarzenia związane 

z leczeniem wszystkich stopni nasilenia wystąpiły u 94 chorych 

(81,0%), a w stopniu co najmniej 3. u 21 (18,1%) chorych. Nie 

obserwowano zgonów związanych z leczeniem [42].  

W badaniu klinicznym II fazy opublikowanym w 2016 roku 

wykazano aktywność pembrolizumabu (przeciwciało anty-

-PD-1) w leczeniu chorych na MCC w stopniu IIIB–IVC, u których 

wcześniej nie stosowano terapii systemowej [41]. Było to wie-

loośrodkowe badanie kliniczne (Cancer Immunotherapy Trials 

Network-09/Keynote-017), do którego włączono 50 chorych 

na zaawansowanego MCC. Otrzymywali oni pembrolizumab 

w dawce 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie do 2 lat. Mediana wieku 

chorych wyniosła 70,5 roku. U 64% stwierdzono nowotwór 

MCPyV (+). Ocenę skuteczności prowadzono na podstawie 

kryteriów RECIST 1.1. ORR wyniósł 56% (CR 24%, PR 32%; 95% CI: 

41,3–70,0%), ORR u chorych MCPyV (+) wyniósł 59%, zaś u cho-

rych MCPyV (–) – 53%, przy medianie obserwacji 14,9 miesią-

ca (zakres 0,4– 36,4 miesiąca). Wśród 28 chorych, u których 

stwierdzono odpowiedź na leczenie, mediana czasu trwania 

odpowiedzi nie została osiągnięta (zakres 5,9–34,5 miesiąca). 

Wskaźnik PFS po 24 miesiącach wyniósł 48,3% przy media-

nie PFS 16,8 miesiąca, natomiast wskaźnik OS po 24 miesią-

cach –  68,7%, przy czym mediana OS nie została osiągnięta. 

Obecność wirusa polyoma nie korelowała z ORR, PFS i OS. 

Obserwowano trend w kierunku lepszych wyników w zakresie 

PFS i OS u chorych z ekspresją PD-L1. Związane z leczeniem 

zdarzenia niepożądane w stopniu co najmniej 3. stwierdzono 

u 28% (14 spośród 50) chorych, u 14% (7 spośród 50) chorych 

wymagały one zakończenia leczenia. Stwierdzono jeden zgon 

związany z leczeniem [43].

Podobnie w badaniu z awelumabem obserwowano ten-

dencję w kierunku większego odsetka odpowiedzi na lecze-

nie w sytuacji mniejszej liczby wcześniejszej linii leczenia. To 

pokazuje (przy uwzględnieniu wyników badań z pembrolizu-

mabem), że immunoterapia w MCC powinna być stosowana 

z wyboru w 1. linii leczenia. We wszystkich przywołanych ba-

daniach stwierdzono odpowiedzi u chorych MCPyV-dodatnich 

i ujemnych, jak i potwierdzono, że leczenie to można stosować 

również u osób w wieku podeszłym (co jest istotne w związku 

z tym, że na ten nowotwór zapadają głównie ludzie starsi). 

Obecnie immunoterapia anty-PD-1/anty-PD-L1 zgodnie 

z zaleceniami polskimi i międzynarodowymi stanowi stan-

dard leczenia systemowego chorych na nieresekcyjnego/ 

/przerzutowego MCC [32, 44], a awelumab zarejestrowany 
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w tym wskazaniu w Unii Europejskiej jest dostępny w Polsce 

w ramach Ratunkowego Dostępu Terapii Lekowej w związku 

z pozytywną opinią AOTMiT.

Opublikowano również wstępne wyniki badania I i II fazy 

z zastosowaniem niwolumabu w grupie 22 chorych na MCC. 

U tych osób wskaźnik ORR wyniósł 68% po 26-tygodniowym 

okresie obserwacji (zakres 5–35 tygodni) i był nieco większy 

u chorych, którzy wcześniej nie byli leczeni systemowo (71%, 

n = 14), w porównaniu z chorymi wcześniej leczonymi (63%, 

1 lub 2 linie wcześniejszego leczenia, n = 8) [45].

Leczenie miejscowych wznów i nawrotów 
w regionalnych węzłach chłonnych
Najczęstszą formą nawrotu choroby są wznowy miejscowe. 

Dotyczy to około 30% chorych leczonych chirurgicznie (po-

operacyjna radioterapia zmniejsza ten odsetek do ok. 11%) [46].

Miejscowe wznowy mogą być leczone jak pierwotny MCC 

o odpowiednim stopniu klinicznego zaawansowania (I–III). 

Jeśli to możliwe, ogniska nowotworu powinny być wycięte 

z marginesem zdrowych tkanek, z uzupełniającą radioterapią, 

o ile nie była ona stosowana podczas leczenia ogniska pierwot-

nego. Nawrót choroby wiąże się z niekorzystnym rokowaniem, 

w związku z czym należy również rozważyć uzupełniające 

leczenie systemowe, chociaż nie ma dowodów potwierdza-

jących jego skuteczność.
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