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wotwory. Journal of Oncology.W niniejszym suplemencie prezentujemy zaktualizowana i rozszerzona wersje artykutu.
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Rak z komorek Merkla (Merkel cell carcinoma — MCC) jest rzadko wystepujgcym nowotworem skéry o wysokiej ztosliwosci.
Wywod?zi sie prawdopodobnie z komorek neuroendokrynnych (komarek Merkla). Najczestsza lokalizacja tego nowotworu
jest skora glowy i szyi (44-48% przypadkow), nastepnie skéra kornczyny gornej (ok. 19% przypadkow) i dolnej (16-20%
przypadkéw). Etiologia nowotworu jest nieznana, ale role w patogenezie przypisuje sie promieniowaniu ultrafioletowe-
mu oraz immnosupresji. Podstawg terapii w przypadkach o zaawansowaniu lokoregionalnym jest leczenie chirurgiczne,
natomiast w przypadkach zaawansowanych pojawiaty sie mozliwosci efektywnego leczenia systemowego z uzyciem
immunoterapii. W artykule przedstawiono biezace mozliwosci postepowania u chorych na raka z komorek Merkla.
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Wprowadzenie

Rak z komdrek Merkla (Merkel cell carcinoma — MCC) jest rzad-
ko wystepujacym nowotworem skéry o wysokiej ztosliwosci,
wywodzacym sie prawdopodobnie z komérek neuroendo-
krynnych (komaorek Merkla) [1, 2].

Zapadalnos¢ na MCC jest niska, ocenia sie jg na 0,25—
0,32/100 000 mieszkaricéw rocznie. Czestos¢ wystepowania
jest wieksza umezczyzn niz u kobiet (w stosunku 1,5:1). Nowo-
twor ten jest zdecydowanie bardziej powszechny u przedsta-
wicieli rasy biatej niz u oséb innych ras. Ryzyko zachorowania
zwieksza sie z wiekiem — czestos¢ MCC u chorych ponizej
50. roku zycia jest bardzo mata. Najczestszg lokalizacjg no-

wotworu jest skéra gtowy i szyi (44-48% przypadkow), a na-
stepnie skéra koriczyny gémej (ok. 19% przypadkow) i dolnej
(16-20% przypadkéw) [3, 4]. Rzadko rak z komorek Merkla
moze sie rozwina¢ w obrebie bton sluzowych. Zdarzaja sie
takze chorzy, u ktérych — przy braku wykrywalnego ogniska
pierwotnego - stwierdza sie przerzuty raka z komorek Merkla
w weztach chtonnych [5]. Wedtug niektérych obserwadiji takie
przypadki moga odpowiadac 10%-15% zachorowar na MCC.
Badania obserwacyjne w populacji USA wydaja sie sugerowac,
ze zachorowalnos¢ na raka z komorek Merkla rosnie. Moze to
jednak by¢ zwigzane ze starzeniem sie populacji oraz wynikac
z postepu w zakresie diagnostyki histopatologiczej [6].



Etiologia

Etiologia nowotworu jest nieznana, niemniej istniejg dobrze zi-

dentyfikowane czynniki predysponujace do wystapienia MCC.

Sposréd nich wymienia sie przede wszystkim:

«  ekspozycje na promieniowanie ultrafioletowe (UV) - na-
turalne lub sztuczne, np. po leczeniu tuszczycy z uzyciem
fototerapiii psolarendw (psolaren ultraviolet A—PUVA) [7, 8];

«  choroby przebiegajace z uposledzeniem odpornosci, takie
jak:

a) zakazenie HIV/AIDS (ryzyko zachorowania wzrasta
11-krotnie) [9],

b) immunosupresja po przeszczepieniu narzadow (ryzy-
ko zachorowania wzrasta 5-krotnie) [10, 11],

c) przewlekia biataczka limfatyczna;

+ niektére infekcje wirusowe, sposrdd ktorych najwieksze
znaczenie przypisuje sie zakazeniu wirusem polyoma — od-
miana charakterystyczna dla MCC: polyomawirus raka z ko-
morek Merkla (Merkel cell polyomavirus — MCPyV) [12, 13].
Rola MCPyV w patogenezie MCC jest niejasna. DNA wirusa
wykrywa sie u 60-80% chorych. Jednocze$nie u osob,
u ktérych potwierdzono obecno$¢ wirusa, obserwuje sie
dtuzsze przezycia catkowite w poréwnaniu z grupg cho-
rych bez infekcji wirusowej [12, 14].

Diagnostyka

Rak z komorek Merkla najczesciej ma postac dos¢ szybko ro-
snacego guza lub twardego nacieku skory, czesto w kolorze od
czerwonego do fioletowego. Owrzodzenie wystepuje rzadko.
Niekiedy dochodzi do szybkiego szerzenia sie nowotworu
droga lokalnych naczyr chtonnych, co prowadzi do powsta-
nia ognisk satelitarnych. Guzowi zwykle nie towarzysza inne
dolegliwosci — w wiekszosci przypadkédw jest on niebolesny
[15]. Niecharakterystyczny obraz kliniczny powoduje, ze po-
dejrzenie MCC rzadko ustala sie przed uzyskaniem wyniku
badania histopatologicznego z biopsji wycinajacej lub wycinka.

W anglosaskim pismiennictwie zaproponowano mnemo-
techniczny akronim majacy utatwic¢ diagnostyke MCC — AEIOU:
« A - asymptomatic (bezobjawowy);

«  E - expandingrapidly (szybko rosnacy);

« I —immunesuppressed (bez towarzyszacego stanu zapal-
nego);

« O - olderthan 50 years (w wieku >50 lat);

« U - UV-exposed skin (na skérze eksponowanej na ultra-
fiolet).

Jedynie okoto 7% chorych na MCC spetnia wszystkie po-
wyzsze kryteria, ale u okoto 90% mozna potwierdzic obecnosc
co najmniej 3 sposrdd nich [15].

Obraz kliniczny oraz krotki wywiad, ktére moga sugero-
wac ztosliwy charakter zmiany, powinny stanowi¢ wskazanie
do biopsji wycinajacej, wykonanej zgodnie z powszechnie
obowiazujgcymi zasadami. Mikroskopowe badanie wycietego
guza pozwala ustali¢ rozpoznanie. W rozpoznaniu patologicz-
nym pomocne sg badania immunohistochemiczne. W obrazie

histopatologicznym jest to nowotwaér drobnokomaorkowy (cze-
sto stwierdza sie ekspresje cytokeratyny 20 i markery neuro-
endokrynne oraz brak ekspresji TTF-1 charakterystycznego dla
raka drobnokomérkowego ptuca (small cell lung cancer - SCLC);
ekspresja PD-L1 wystepuje w okoto 50% przypadkow).

W razie stwierdzenia utkania raka z komérek Merkla, aby
ocenic stopien jego zaawansowania, wskazane jest wykonanie
badania przedmiotowego i badan obrazowych. W zaleznosci
od indywidualnych wskazan znajduja tu zastosowanie badania
radiologiczne (RTG), tomografia komputerowa (TK), rezonans
magnetyczny (MR) potaczone z ewentualng diagnostyka pa-
tologiczna lub cytologiczng (aspiracyjna biopsja cienkoigtowa)
podejrzanych ognisk.

W niektérych przypadkach, gdy histopatologiczne rozpo-
znanie jest watpliwe i podejrzewa sie istnienie pozaskérnego
ogniska pierwotnego nowotworu (rozsiew w skérze nowo-
twordw neuroendokrynnych innych niz MCC, np. SCLC), moga
zaistnie¢ wskazania do poszerzenia diagnostyki o badanie
pozytonowej tomografii emisyjnej (positron-emission tomo-
graphy — PET) w pofaczeniu z TK.

Stopnie zaawansowania klinicznego, rokowanie
Obecnie stosuje sie opracowang w 2017 roku 6ésma edycje
klasyfikacji nowotwordw przygotowng przez Amerykarskie
Towarzystwo do Walki z Rakiem (American Joint Committee
on Cancer — AJCC). Opiera sie ona na typowych kryteriach TNM
(tumor-node-metastases — guz-wezet-przerzut) (tabela | i Il)
[5, 16-18]. Wydaje sie jednak, ze do czynnikdw o najwiekszej
rokowniczej wartosci nalezg wielkos¢ pierwotnego guza, obec-
nos¢ przerzutéw w chwili rozpoznania oraz zakres obecnosci
przerzutow w weztach chtonnych.

Dziesiecioletnie catkowite przezycie u chorych na MCC
szacuje sie na okoto 65% u kobiet i 50,5% u mezczyzn (Srednio
ok. 57% dla wszystkich chorych). W zaleznosci od wielkosci
guza pierwotnego przezycia 10-letnie wynosza dla zmian:

+ osrednicy 2 cm lub mniejszych — 61%,

«  wiekszych niz 2 cm — tylko 39% [5].

+  Przezycia 5-letnie wynosza:

+  37% - dla chorych o zaawansowaniu lokoregionalnym

(stopien lllb),

« 16% - dla chorych, u ktérych stwierdzono przerzuty od-

legte [19].

Leczenie

Podstawa terapii w przypadkach o zaawansowaniu lokoregio-
nalnym jest leczenie chirurgiczne. Leczenie MCC powinno byc¢
prowadzone w o$rodkach wysokospecjalistycznych [17, 20, 21].

lill stopien zaawansowania klinicznego

W przypadku braku wykrywalnych przerzutéw w regional-
nych weztach chtonnych nalezy rozwazy¢ biopsje wezta
wartowniczego oraz szerokie (do uzyskania marginesu co
najmniej 1-2 cm) wyciecie blizny. Wynika to z obserwacji,



Tabela I. Klasyfikacja stopni zaawansowania MCC (2017 )

Guz pierwotny (T)

TX Pierwotny guz poza mozliwoscia oceny

10 Bez obecnosci pierwotnego guza (np. przerzuty
weztowe 0 nieznanym ognisku pierwotnym)

Tis Rak in situ

T Maksymalna $rednica guza do 2 cm

T2 Srednica guza w przedziale powyzej 2 cm i do
5 cm wiacznie

T3 Maksymalna srednica guza ponad 5 cm

T4 Naciek nowotworu na kosci, miesnie, powiezi lub
chrzastke

Regionalne wezly chtonne (N)

NX Regionalne wezty chtonne poza mozliwoscia
oceny

NO Brak przerzutéw w regionalnych weztach
chtonnych

N1 Przerzuty w wezle regionalnym/weztach

regionalnych

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

N1a Klinicznie niewyczuwalny przerzut stwierdzony
w limfadenektomii

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

N2 Przerzuty in transit bez przerzutow w weztach
chtonnych

N3 Przerzuty in transit z przerzutami w weztach

chtonnych

Przerzuty do odlegtych narzadéw (M)

Mo Brak przerzutéw

M1 Przerzuty w odlegtych narzadach (inne niz
w regionalnych weztach chtonnych)

M1a Przerzuty w skorze, tkance podskérnej, weztach
chtonnych

M1b Przerzuty w ptucu

M1c Pozostate lokalizacje przerzutéw

Tabela Il. Stopnie zaawansowania klinicznego/grupy prognostyczne

Stopien T \ ]
Zaawansowania

0 Tis NO MO
I T NO MO
1A T2-T3 NO MO
IIB T4 NO MO
A T0 N1b MO
A Kazde T N1a (sn)/Nla MO
1[[3 Kazde T N1b-N3 MO
1% Kazde T Kazde N M1

Ze przerzuty w wartowniczych wezfach chtonnych wyste-
puja u 25-35% chorych mimo braku klinicznych objawéw
przerzutow. Ryzyko powstania mikroprzerzutéw wzrasta

znaczaco u chorych z pierwotnym ogniskiem o srednicy
ponad 1 cm [22, 23].

Wiekszo$¢ rekomendacji zaleca, by miejscowe leczenie chi-
rurgiczne skojarzy¢ z radioterapia, chociaz skuteczno$¢ takiego
postepowania nie zostata potwierdzona w badaniach z ran-
domizacja. Jednak opublikowane ostatnio wyniki metaanalizy
dostepnych obserwacji sugeruja, ze radioterapia nieznacznie
poprawia czas przezy¢ catkowitych oraz znaczaco wptywa
na kontrole lokoregionalng nowotworu. Wyniki metaanalizy
wskazuja, ze korzys$¢ ze skojarzenia chirurgii z radioterapia
odnosza chorzy na MCC o zaawansowaniu miejscowym co
najmniej T2 [24].

1l stopien zaawansowania klinicznego

Obecnos¢ przerzutow w regionalnych weztach chtonnych
(zarébwno mikro-, jak i makroprzerzutéw; stopiern zaawanso-
wania Ill) stanowi wskazanie do wyciecia regionalnych weziéw
chtonnych.

Pomimo braku dowodéw z badan z losowym doborem
chorych wiekszo$¢ prac retrospektywnych wskazuje na popra-
we kontroli lokoregionalnej i przezy¢ chorych po zastosowa-
niu uzupetniajgcej radioterapii na loze powstatg po usunieciu
regionalnych weztéw chtonnych (w dawce 50-60 Gy) [25, 26].

Niektorzy autorzy postuluja, by u pacjentéw z masyw-
nym zajeciem weztéw chtonnych rozwazy¢ chemioterapie.
Nie ustalono jednak typowego systemowego leczenia w tej
grupie chorych — leczenie moze by¢ przeprowadzone jako
przedoperacyjne lub pooperacyjne. W niektérych odrodkach
limfadenektomie u tych chorych wykonuje sie pomiedzy cy-
klami chemioterapii. Dane dostepne w pismiennictwie nie
pozwalaja jednak na jednoznaczne okreslenie, czy w tej grupie
chorych leczenie systemowe wptywa na poprawe catkowitych
przezyc¢ [26-28].

Zachecajace natomiast sg wstepne wyniki zastosowania
inhibitorow punktow kontrolnych w leczeniu przedoperacyj-
nym MCC. W 2018 roku opublikowano wyniki badania I/1 fazy
z zastosowaniem niwolumabu w leczeniu neoadiuwantowym
chorych na MCC w stopniu zaawansowania lla—IV (CheckMa-
te 358). Do badania wiaczono 29 dorostych chorych, ktorzy
wczesniej nie byli poddani leczeniu systemowemu z powodu
MCC. U wiekszosci chorych stwierdzono obecnos¢ wirusa
polyoma (MCPyV; 71,4%). Ekspresje PD-L1 oceniono u 20 cho-
rych, u 30% z nich ekspresja byta na poziomie co najmniej
1%. Chorzy otrzymywali wlew niwolumabu w dawce 240 mg
wdniu 1.115. (liczac od rozpoczecia leczenia), nastepnie w dniu
29.wykonywano zabieg operacyjny. Sposréd 27 chorych, u kté-
rych wykonano operacje, 9 zostato poddanych pooperacyjnej
radioterapii oraz 1 chory przez rok otrzymywat niwolumab
z powodu progresji choroby. Po okresie obserwacji 67,1 ty-
godnia (mediana) u 40% sposréd 25 chorych stwierdzono
w ocenie radiologicznej zmniejszenie zmian o ponad 30%.
Nie stwierdzono korelacji pomiedzy odpowiedzia na leczenie
a statusem MCPyV i ekspresja PD-L1. Pomimo iz w ocenie



radiologicznej stwierdzono tylko jednga catkowitg odpowied?,
to w ocenie patologicznej catkowita odpowiedzZ patologiczng
uzyskano u 47% chorych, a wieksza odpowied? patologiczng
(£10% zywych komorek nowotworowych) u 18% chorych.
U niektérych chorych uzyskana odpowiedZ pozwolita na prze-
prowadzenie zabiegu chirurgicznego o mniejszym zakresie.
Nie osiggnieto natomiast mediany czasu przezycia wolnego
od nowotworu (progression free survival — PFS) ani mediany
czasu przezycia catkowitego (overall survival — OS). Wskazniki
przezycia wolnego od progresji po 6 i 12 miesigcach wyniosty
odpowiednio 92,1172,6%. Wskazniki przezycia po 18124 mie-
sigcach wyniosty odpowiednio 1001 75%. U zadnego sposrod
chorych, ktérzy uzyskali catkowita lub wieksza odpowiedz, nie
stwierdzono wznowy choroby.

Profil bezpieczeristwa leku byt zgodny ze znanym zinnych
badan klinicznych. Nie obserwowano zdarzen niepozadanych
w stopniu 5. ani ciezkich zdarzen niepozadanych. U Zadnego
chorego zakwalifikowanego do zabiegu operacyjnego nie
byto konieczne odroczenie zabiegu z powodu ztej tolerancji
leczenia systemowego [29].

Aktualnie prowadzone jest wieloosrodkowe badanie
kliniczne 1ll fazy, z zastosowaniem podwadjnie Slepej proby,
7 grupa kontrolng przyjmujaca placebo, poswiecone ocenie
skutecznosci awelumabu w leczeniu uzupetniajgcym u cho-
rych po leczeniu operacyjnym (z radioterapia lub bez) MCC
z klinicznie stwierdzonymi przerzutami w weztach chtonnych
(NCT03271372). Chorzy sg przydzielani w sposéb losowy
(w stosunku 1:1) do grupy otrzymujacej awelumab w dawce
10 mg/kg. mc. lub do grupy przyjmujacej placebo. Pierwszo-
rzedowym punktem koricowym jest czas wolny od nawrotu
choroby [30].

IV stopien zaawansowania klinicznego

W przypadkach zaawansowanej choroby leczenie ma z za-
fozenia charakter paliatywny. U chorych w zadowalajacym
stanie ogdélnym mozna rozwazy¢ rozpoczecie paliatywnej
chemioterapii, cho¢ nie ma danych, ktére potwierdzatyby
wptyw takiego leczenia na catkowity czas przezycia. Powinno
sie rowniez oceni¢ zasadnos$¢ podjeciaimmunoterapii [17,31]
—jeslijest dostepna — bowiem istniejg dane wskazujgce na jej
efektywnosé. W zwigzku z wysoka aktywnoscia inhibitoréw
punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego (anty-PD-1
ianty-PD-L1) w leczeniu przerzutowego MCC (co potwierdzaja
badania kliniczne Il fazy)-obecne rekomendacje zalecajg sto-
sowanie tych lekéw z wyboru [32].

Wiele obserwacji wskazuje réwniez na chemiowrazliwos¢
MCC (cho¢ zreguty odpowiedzi nie przekraczajg 8-10 miesiecy,
a odsetki dtugotrwatych przezyc¢ catkowitych wynosza 0-18%).
Najczesciej stosowane schematy terapeutyczne obejmuja wie-
lolekowa chemioterapie z uzyciem cisplatyny, doksorubicyny
i winkrystyny lub etopozydu, jak réwniez 5-fluorouracylu czy
cyklofosfamidu. W uzasadnionych przypadkach mozna takze
stosowac paliatywne zabiegi chirurgiczne i/lub radioterapie.

W 2019 roku opublikowano wyniki retrospektywnej analizy
schematéw leczenia stosowanych u chorych na nowo rozpo-
znanego MCC, leczonych w okresie od pazdziernika 2013 do
stycznia 2018 roku. Sposrdd 120 chorych leczonych systemowo
wramach 1. linii leczenia odpowiednio 17%, 45%i38% chorych
byto leczonych inhibitorami punktéw kontrolnych, poddawa-
nych chemioterapii rekomendowanej w wytycznych NCCN
lub innej chemioterapii. Najczesciej stosowanymi schematami
chemioterapii byly karboplatyna z etopozydem i cisplaty-
na z etopozydem. Tylko 33% chorych leczonych systemowo
w 1. linii rozpoczeto leczenie kolejnej linii [33].

Opublikowano ponadto wyniki badan klinicznych z za-
stosowaniem awelumabu, pembrolizumabu i niwolumabu
w leczeniu zaawansowanego MCC.

W jednoramiennym badaniu klinicznym Il fazy Javelin
Merkel 200 wykazano skutecznos¢ awelumabu podawanego
w dawce 10 mg/kg mc. dozylnie co 2 tygodnie do wystapienia
progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci w leczeniu MCC
Z przerzutami po niepowodzeniu chemioterapii systemowe;.
Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (objective response rate
— ORR) wynidst 31,8% (95% przedziat ufnosci [confidence inte-
rval - Cl]: 21,9-43,1%; 28 chorych), w tym 8 catkowitych odpo-
wiedzi (9%) i 20 czesciowych odpowiedzi (23%). Dodatkowo
u 9 chorych (10%) obserwowano stabilizacje choroby [34]. Od-
powiedzi na leczenie byty trwate i w chwili analizy utrzymywaty
sie U 23 (82%) chorych. Dtugos¢ trwania odpowiedzi wynosita
co najmniej 6 miesiecy w 92% przypadkéw. Mediana PFS wy-
niosta 2,7 miesigca (95% Cl: 1,4-6,9), a odsetek chorych wolnych
od progresji choroby po 6 miesigcach wynidst 40%. Krzywa PFS
osiggneta plateau. Odsetek przezy¢ po 6 miesigcach wynidst
69% (95% Cl: 58-78), a mediana OS 11,3 miesigca (95% Cl:
7,5-14,0). Obiektywne odpowiedzi uzyskano u:

« 20258 chorych (34,5%) z ekspresja PD-L1,
+ 3216 chorych (18,8%) PD-L1 (-),

o 12246 (26,1%) MCPyV (+),

« 11231 (355%) MCPyV (-).

Wiecej odpowiedzi uzyskano u chorych, ktorzy wczesniej
przebyli jedynie jedna linie leczenia. Leczenie awelumabem
byto generalnie dobrze tolerowane. Zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem wystapity u 62 (70%) z 88 chorych. Zak-
tualizowane wynikiz mediang obserwacji 18 miesiecy i 24 mie-
sigce opublikowane w 2018 roku potwierdzajg skutecznos¢
awelumabu w tym wskazaniu. Na podstawie analizy danych
uzyskanych od 88 chorych, ktérych poddano obserwacjiz me-
diang 29,2 miesigca (24,8-38,1) stwierdzono, iz mediana OS to
12,6 miesigca (95% Cl: 7,5-17,1), wskaznik przezy¢ 2 lat wy-
nidst 36% (50% przezy¢ po 1 roku i 39% po 1,5 roku). Mediana
czasu leczenia wyniosta 3,9 miesigca (0,5-36,3). Odnotowano
wskaznik potwierdzonych ORR 33,0% (95% Cl: 23,3-43,8; CR ob-
serwowano u 11,4% chorych) i pozostat on na takim samym
poziomie jak w przypadku analiz przeprowadzonych po roku
ipo 1,5 roku obserwacji. Mediana czasu odpowiedzi nie zostata
osiggnieta (2,8-31,8 miesigca; 95% Cl: 18,0 nie osiagnieto).



Dtugotrwate odpowiedzi na leczenie aweulmabem warunkuja
stabilne wartosci PFS w ocenie po 1 roku obserwacji (29%),
po 1,5 roku (29%) i po 2 latach obserwacji (26%). Aktywno$c
kliniczna utrzymywata sie niezaleznie od statusu ekspresji PD-
L1 iobecnosci wirusa polyoma. Profil tolerancji awelumabu byt
zgodny z dotychczas znanym. U 67 chorych (76,1%) obser-
wowano zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, przy
czym u 10 chorych (11,4%) miaty one nasilenie co najmniej
3. stopnia. U 20 chorych (22,7%) obserwowano zdarzenia
niepozadane zwigzane z immunologicznym mechanizmem
dziatania awelumabu. Nie stwierdzono zgondw zwigzanych
z leczeniem [35, 36].

Badanie Il fazy Javelin Merkel 200 doprowadzito réwniez do
rejestracjiawelumabu w 1. linii leczenia chorych na zaawanso-
wanego MCC. Dane dotyczace przezycia tych chorych, opubli-
kowane w 2018 roku, wskazujg na srednig dtugosc¢ przezycia
wynoszaca 49,9 miesigca (6,3; 179,4) oraz wskazniki przezy¢
1- i 5-letnich odpowiednio 66% i 23% [37]. Dotychczas nie
ustalono czynnikow predykcyjnych odpowiedzi na leczenie
awelumabem chorych na MCC [38].

W 2017 roku podczas dorocznej konferencji American So-
ciety of Clinical Oncology (ASCO) zaprezentowano wstepne
wyniki czesci badania klinicznego Il fazy z zastosowaniem
awelumabu (Javelin Merkel 200) w leczeniu 1. linii chorych
na zaawansowanego MCC w [39]. U 16 chorych po czasie
obserwacji wynoszacym przynajmniej 3 miesigce odsetek od-
powiedzi wynidst62,5% (u 10 chorych stwierdzono 3 catkowite
remisje i 7 czesciowych), wszystkie odpowiedzi utrzymywaty
sie przy ostatniej ocenie. Zaktualizowane wyniki czesci B tego
badania opublikowne w 2018 roku potwierdzity, ze 77,8%
(14 z18) odpowiedzi na leczenie utrzymywato sie, a czas trwa-
nia odpowiedzi u 83% przekraczat 6 miesiecy (95% Cl: 46-96%)
[40]. U 29 chorych oceniono bezpieczerstwo terapii: dziatania
niepozadane w minimum 3. stopniu toksycznosci wystapity
u 5 chorych (17,2%) i z tego powodu zakonczyli oni leczenie
(u 2 znich wystapity reakcje zwigzane z podaniem leku, w po-
staci zwiekszonej aktywnosci aminotransferazy asparaginiano-
wej i aminotransferazy alaninowej, zapalenia drog zotciowych,
zespotu paraneoplastycznego oraz zaburzen chodu). Wedtug
zaktualizowanej niedawno analizy facznie u 8 chorych wystapi-
ty zdarzenia niepozadane zwiazane z uktadem immunologicz-
nym w stopniu 3. (20,5%). W 2019 roku opublikowano wyniki
ponad 15-miesiecznej obserwacji chorych uczestniczacych
w czesci Btego badania (1. linia leczenia). £ gcznie awelumabem
leczono 116 chorych, mediana czasu trwania leczenia wyniosta
5,5 miesiaca (0,5-35,4) z mediang obserwacji 21,1 (14,9-36,6).
Wskaznik ORR wyniost 39,7% (95% Cl: 30,7-49,2%). U 19 cho-
rych obserwowano CR (16,4%), a u 27 (23,3%) PR. U chorych
z ekspresjg PD-L1 (n = 21 [18,1%)]) i u chorych bez ekspresji
PD-L1 (n = 87 [75,0%]) wskazniki ORR wyniosty odpowied-
nio 61,9% (95% Cl: 38,4-8,9%) i 33,3% (95% Cl: 23,6-44,3%).
Mediana czasu trwania odpowiedzi w catej grupie chorych
uczestniczacych w badaniu wyniosta 18,2 miesigca (95% Cl:

11,3 miesigca — nie oceniono). U 35 chorych uzyskana odpo-
wied? na leczenie utrzymywata sie przez przynajmnniej 6 mie-
siecy (wskaznik dtugotrwatych odpowiedzi, 30,2% [95% Cl:
22,0-39,4%]). Wskazniki 6- i 12-miesiecznych PFS wyniosty
odpowiednio 41% (95% Cl: 32-50%) i 31% (95% Cl: 23-40%),
przy medianie OS 20,3 miesigca (95% Cl: 12,4 miesigca — nie
oceniono) i wskazniku przezy¢ po 12 miesigcach wynoszacym
60% (95% Cl: 50-68%) w catej grupie chorych oraz 71% (95% Cl:
47-86%) w grupie chorych z ekspresjg PD-L1 i 56% (95% Cl:
45-66%) u chorych bez ekspresji PD-L1. Zdarzenia zwigzane
zleczeniem wszystkich stopni nasilenia wystapity u 94 chorych
(81,0%), a w stopniu co najmniej 3. u 21 (18,1%) chorych. Nie
obserwowano zgondw zwiazanych z leczeniem [42].

W badaniu klinicznym Il fazy opublikowanym w 2016 roku
wykazano aktywnos¢ pembrolizumabu (przeciwciato anty-
-PD-1) wleczeniu chorych na MCC w stopniu llIB-IVC, u ktérych
wczesdniej nie stosowano terapii systemowej [41]. Byto to wie-
loosrodkowe badanie kliniczne (Cancer Immunotherapy Trials
Network-09/Keynote-017), do ktérego wigczono 50 chorych
na zaawansowanego MCC. Otrzymywali oni pembrolizumab
w dawce 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie do 2 lat. Mediana wieku
chorych wyniosta 70,5 roku. U 64% stwierdzono nowotwor
MCPyV (+). Ocene skutecznosci prowadzono na podstawie
kryteriéw RECIST 1.1. ORR wyniost 56% (CR 249, PR 329, 95% Cl:
41,3-70,0%), ORR u chorych MCPyV (+) wynidst 59%, za$ u cho-
rych MCPyV (=) - 53%, przy medianie obserwacji 14,9 miesia-
ca (zakres 04— 36,4 miesigca). Wsrdd 28 chorych, u ktérych
stwierdzono odpowiedz na leczenie, mediana czasu trwania
odpowiedzi nie zostata osiggnieta (zakres 5,9-34,5 miesiaca).
Wskaznik PFS po 24 miesigcach wynidst 48,3% przy media-
nie PFS 16,8 miesigca, natomiast wskaznik OS po 24 miesia-
cach — 68,7%, przy czym mediana OS nie zostata osiggnieta.
Obecnos¢ wirusa polyoma nie korelowata z ORR, PFS i OS.
Obserwowano trend w kierunku lepszych wynikow w zakresie
PFS i OS u chorych z ekspresja PD-L1. Zwigzane z leczeniem
zdarzenia niepozadane w stopniu co najmniej 3. stwierdzono
U 28% (14 sposrdd 50) chorych, u 14% (7 sposrdd 50) chorych
wymagaty one zakonczenia leczenia. Stwierdzono jeden zgon
zwiazany z leczeniem [43].

Podobnie w badaniu z awelumabem obserwowano ten-
dencje w kierunku wiekszego odsetka odpowiedzi na lecze-
nie w sytuacji mniejszej liczby wczesniejszej linii leczenia. To
pokazuje (przy uwzglednieniu wynikéw badan z pembrolizu-
mabem), ze immunoterapia w MCC powinna by¢ stosowana
z wyboru w 1. linii leczenia. We wszystkich przywotanych ba-
daniach stwierdzono odpowiedzi u chorych MCPyV-dodatnich
i ujemnych, jak i potwierdzono, ze leczenie to mozna stosowac
réwniez u 0séb w wieku podesztym (co jest istotne w zwiagzku
ztym, Zze na ten nowotwor zapadajg gtownie ludzie starsi).

Obecnie immunoterapia anty-PD-1/anty-PD-L1 zgodnie
z zaleceniami polskimi i miedzynarodowymi stanowi stan-
dard leczenia systemowego chorych na nieresekcyjnego/
/przerzutowego MCC [32, 44], a awelumab zarejestrowany



w tym wskazaniu w Unii Europejskiej jest dostepny w Polsce
w ramach Ratunkowego Dostepu Terapii Lekowej w zwigzku
z pozytywna opinig AOTMIT.

Opublikowano réwniez wstepne wyniki badania | i Il fazy
7 zastosowaniem niwolumabu w grupie 22 chorych na MCC.
U tych oséb wskaznik ORR wynidst 68% po 26-tygodniowym
okresie obserwadji (zakres 5-35 tygodni) i byt nieco wiekszy
u chorych, ktérzy wczesniej nie byli leczeni systemowo (71%,
n = 14), w poréwnaniu z chorymi wczesniej leczonymi (63%,
1 lub 2 linie wczedniejszego leczenia, n = 8) [45].

Leczenie miejscowych wznéw i nawrotow
w regionalnych weztach chtonnych
Najczestsza forma nawrotu choroby sa wznowy miejscowe.
Dotyczy to okoto 30% chorych leczonych chirurgicznie (po-
operacyjna radioterapia zmniejsza ten odsetek do ok. 11%) [46].
Miejscowe wznowy moga by¢ leczone jak pierwotny MCC
o odpowiednim stopniu klinicznego zaawansowania (I-ll).
Jedli to mozliwe, ogniska nowotworu powinny by¢ wyciete
z marginesem zdrowych tkanek, z uzupetniajaca radioterapis,
oile nie byta ona stosowana podczas leczenia ogniska pierwot-
nego. Nawrdt choroby wigze sie z niekorzystnym rokowaniem,
w zwigzku z czym nalezy réwniez rozwazy¢ uzupetniajace
leczenie systemowe, chociaz nie ma dowoddéw potwierdza-
jacych jego skutecznosc.
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