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postepowania powinny by¢ zawsze interpretowane w kontekscie indywidualnej sytuacji klinicznej. Zalecenia nie zawsze
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odpowiadajq biezgcym zasadom refundacji, ktore obowigzujq w Polsce. W przypadku watpliwosci nalezy ustali¢ obecne

mozliwosci refundowania poszczegolnych procedur.
1. Jakos¢é naukowych dowodow

I— Dowody pochodzqce z prawidlowo zaplanowanych i przeprowadzonych badai klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjq
11— Dowody pochodzqce z prawidlowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badarn obserwacyjnych

(badania kohortowe bez losowego doboru)

111 — Dowody pochodzqgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych
IV — Dowody pochodzqce z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce lub/i opiniach ekspertow

2. Kategorie rekomendacji

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce
B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C — Wskazania okreslane indywidualnie

Wstep

Raki skéry, w tym przede wszystkim rak podstawno-
komorkowy (BCC, basal cell carcinoma) oraz rak kol-
czystokomorkowy (SCC, squamous cell carcinoma) [98%
rakow skdry], sa najczesciej wystepujacymi nowotworami
zto§liwymi wystepujacymi wérdd osob rasy kaukaskie;.
Raki skoéry, w anglosaskim piSmiennictwie okre§lane
jako ,,niebarwnikowe nowotwory skory” (NMSC, non-
-melanoma skin cancers), stanowia okoto 1/3 wszystkich
rejestrowanych rakéw wystepujacych u ludzi.

Mimo ze rzadko prowadza one do powstawania
przerzutdw i zgonu chorego, to stanowia bardzo istotny
problem kliniczny. Raki te cechuja si¢ naciekaniem
okolicznych tkanek i niszczeniem sasiadujacych struktur,
takich jak koSci i chrzastki, co skutkuje miedzy innymi
defektami estetycznymi i pogorszeniem jakosci zycia, jak
réowniez odpowiadajg za znaczng chorobowos¢ w spote-
czenstwie. Natomiast wérdd pacjentéw z grupy wysokiego
ryzyka (tzn. os6b w trakcie przewlektej immunosupresji,
z genetyczng predyspozycja do zachorowania na nowo-
twory skdry indukowane promieniowaniem UV) oma-
wiane raki przebiegaja agresywnie i moga prowadzi¢ do
$mierci. Nalezy podkresli¢, ze u chorych, ktorzy chorowali
na raka skory, cz¢ciej niz w populacji ogélnej rozpoznaje
si¢ inne nowotwory skory, w tym czerniaka.

Nalezy zaznaczy¢, ze niniejsze opracowanie nie
obejmuje problematyki dotyczacej standw przednowo-
tworowych (m.in. rogowacenia stonecznego) ani rakéw
kolczystokomérkowych czy plaskonabtonkowych zlo-
kalizowanych w obrebie narzadéw plciowych, tozyska
paznokci i jamy ustnej [1-13].

Epidemiologia

Raki skory stanowia 75% wszystkich rozpoznawa-
nych nowotworéw ztosliwych. Ryzyko zachorowania na
te nowotwory w ciggu zycia (u osob rasy kaukaskiej)
przekracza 20%. Zachorowalno$¢ wykazuje tendencjg

rosnaca wraz z wiekiem pacjentéw (najwigcej zacho-
rowan notuje si¢ w 8. dekadzie zycia). W 2011 roku
w Polsce zarejestrowano 11 439 nowych zachorowan
(5408 u mezezyzn i 6031 u kobiet), co odpowiada
zachorowalno$ci odpowiednio 7,5% i 8,3%. Nieste-
ty w tej grupie nowotwordéw nalezy spodziewad si¢
znacznego stopnia niedoszacowania wynikajacego
z niepelnej sprawozdawczosci do Krajowego Rejestru
Nowotwordow.

Najczestszym rakiem skory jest rak podstawno-
komorkowy (BCC), stanowiacy 80% rakéw skory, na
drugim miejscu plasuje si¢ rak kolczystokomorkowy
(SCC) — 15-20% zachorowan [10, 13]. Inne postacie
rakéw skory sa znaczaco rzadsze [1-13].

Rak podstawnokomoérkowy
i rak kolczystokomérkowy skory

Czynniki ryzyka

Szybko rosnaca zachorowalno$¢ na BCC i SCC
spowodowana jest nadmierna ekspozycja na promie-
niowanie ultrafioletowe.

Gtéwne czynniki odpowiadajace za coraz czestsze
wystepowanie BCCi SCC to: zmiana stylu zycia, sposobu
ubierania si¢, ,,moda” na opalenizne, migracje ludzi
o fototypie I, II i IIT skéry w regiony §wiata o duzym
nastonecznieniu, zamieszkiwanie w rejonach gorskich
lub niskich szerokoSci geograficznych, korzystanie
zlamp emitujacych promieniowanie UV (tzw. solariow).
Istotnym czynnikiem rozwoju BCCi SCCjest narazenie
zawodowe na promieniowanie UV u 0s6b wykonujacych
prace na Swiezym powietrzu i niestosujacych zadnej
formy fotoprotekcji [1-11]. W tabeli 1 zgromadzono
czynniki ryzyka rozwoju raka skory.

W wigkszosci BCC stwierdza si¢ aktywacje szlaku
Hedgehog (Hh), gtéwnie w postaci inaktywacji receptora
PTCH1 (Patched 1) lub onkogennej aktywacji receptora
SMO (Smoothened). W zespole Gorlina-Goltza (nevoid
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Tabela 1. Czynniki ryzyka rozwoju raka skory [1, 2]

Czynniki ryzyka rozwoju raka skéry SCC BCC
Kumulacyjna dawka UV X
_ % Intensywne przerywane kapiele sfoneczne X
f:f % Promieniowanie jonizujace X X
c
5 _§ Ekspozycja na substancje chemiczne* X (x)
.§ Infekcje HPV X
Nikotynizm X
| fenotyp skory X X
Skoéra pergaminowa i barwnikowa X X
% Albinizm ,,oczno-skorny” X (x)
E. Nabtonkowa dysplazja brodawkowata X
@
S Pecherzowe oddzielanie sie naskérka X
()] . .
=z Zesp6t Fergusona-Smitha X
< Zespét Muira-Torre'a X (%)
>
9 Zespot Bazexa
Zespot Rombo
Zespot Gorlina-Goltza
Przewlekte niegojace sie owrzodzenia X
° g‘ Dtugo utrzymujacy sie: X
% % — toczen rumieniowaty skérny
3 & — liszaj ptaski (nadzerkowy)
8 © — liszaj twardzinowy
a ©
S Porokeratoza X
Znamie tojowe X
o .8, Stan po przeszczepie narzadu X (x)
cwn
g %’_ Innego rodzaju immunosupresja, X
E 2 np. zespdt AIDS, zakazenie HPV

*Arsen, olej mineralny, smota weglowa, sadza, iperyt azotowy, aromatyczne
zwiazki policykliczne — pochodne bifenylu, 4,4'bipyridyl, psoralen (z UVA) [1-11]
BCC (basal cell carcinoma) — rak podstawnokomérkowy; SCC (squamous cell
carcinoma) — rak kolczystokomérkowy; HPV (human papilloma virus) — wirus
brodawczaka ludzkiego

basal cell syndrome), ktdry jest autosomalnie dominujaca
choroba charakteryzujaca si¢ wystepowaniem mnogich
BCC, nieprawidlowoS$ciami w rozwoju twarzy i szkieletu,
zwigkszonym ryzykiem zachorowania na medulloblasto-
ma irhabdomyosarcoma, stwierdza si¢ zaburzenia genu
kodujacego receptora inhibitorowego PTCHI.

Diagnostyka

Rozpoznanie wstepne ustala si¢ na podstawie bada-
nia podmiotowego i charakterystycznego dla BCCiSCC
obrazu klinicznego zmiany skornej. W obrebie glowy
i szyi zlokalizowanych jest 80% rakéw skory, pozostate
20% wystepuje na konczynach i tutowiu.

Raki skory odznaczaja si¢ czgstym wieloogniskowym
rozwojem, w szczegdlnosci dotyczy to chorych po 70.
roku zycia o znacznym stopniu fotouszkodzenia skory,
BCC z reguly rosnie powoli. Nierzadko u tych chorych
stwierdza si¢ nawet kilkanascie ognisk raka podstaw-

nokomoérkowego, liczne ogniska rogowacenia stonecz-
nego i ogniska choroby Bowena lub czerniaki. Z uwagi
na te ceche kliniczna bardzo istotne jest precyzyjne
przeprowadzenie badania podmiotowego i przedmio-
towego, w tym oceny catej skory. Wobec udowodnione;j
w licznych publikacjach przydatnosci dermoskopii
w diagnostyce wczesnych nowotwordw skory zaleca
si¢, aby te szybka i nieinwazyjna metode¢ diagnostyczna
traktowac jako staly element badania przedmiotowego.
Szczeg6lnie wazne jest wykonanie badania dermato-
skopowego w przypadkach nietypowych, wymagajacych
wykluczenia zmian o odmienne;j etiologii (diagnostyka
réznicowa), przy ocenie zmian o niewielkim rozmiarze
czy tez réznicowaniu ognisk rogowacenia stonecznego
z przedinwazyjnym SCC (in situ). Badanie to powinno
by¢ réwniez wykorzystywane do oceny rozlegtosci ogni-
ska nowotworu przed planowanym leczeniem, a takze
do oceny radykalnosci tego leczenia i monitorowania
pacjentéw po leczeniu (tab. 2 i 3).

Podstawg rozpoznania jest badanie histopatolo-
giczne biopsji wycinajacej lub bioptatu zmiany skorne;.
Raport badania histopatologicznego, oprdcz ustalenia
typu histologicznego nowotworu, powinien réwniez
okresli¢ podtyp raka, szczeg6lnie jesli jest to podtyp
z grupy wyzszego ryzyka. W przypadku raka inwazyj-
nego nalezy podac najwickszy wymiar oraz gltebokosé
naciekania (w milimetrach). Niezb¢dnym elementem
jest takze okreslenie statusu margineséw chirurgicznych.
Dodatkowym elementem uzupetniajacym rozpoznanie
histopatologiczne jest ocena naciekania naczyn i prze-
strzeni okotonerwowych. W przypadku watpliwosci do-
tyczacych typu histologicznego (BCC vs. SCC) badanie
nalezy uzupenic co najmniej o podstawowy réznicujacy
panel immunohistochemiczny — BerEP4(+) CK5/6(-)
w raku podstawnokomorkowym, CK5/6(+) i BerEP4(-)
w raku kolczystokomorkowym.

Typ histopatologiczny nowotworu oraz stopief za-
awansowania wraz z oceng stanu pacjenta beda mialy
decydujace znaczenie przy podejmowaniu dalszych de-
cyzji. W przypadku klinicznego podejrzenia raka mozna
wykonac radykalne wycigcie zmiany skory; w przypadku
watpliwoSci klinicznych konieczna jest biopsja zmiany
i decyzja po otrzymaniu wynikoéw badania histopato-
logicznego (biopsja fragmentu zmiany lub wycinajaca
— ta ostatnia ma réwniez znaczenie terapeutyczne).

Podejrzenie zmiany inwazyjnej (objawiajace si¢
glebokim naciekiem, zajeciem tkanek i struktur po-
fozonych ponizej/w sasiedztwie guza, tj. mie$ni, koSci,
nerwéw, weztéw chtonnych, gatki ocznej) jest wskaza-
niem do rozszerzenia diagnostyki o badania obrazowe
(tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny)
[1-6, 9-11]. W przypadku stwierdzenia w badaniu
przedmiotowym lub w badaniu obrazowym powig¢kszo-
nych regionalnych wezléw chtonnych nalezy wykonaé
biopsj¢ cienkoigltowa lub pobra¢ caly wezet do badania
histopatologicznego [1-6, 9-11].
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Tabela 2. Objawy dermoskopowe BCC i SCC i ich réznicowanie (na podstawie [7])

Objawy Objawy Objawy dermoskopowe Objawy dermoskopowe
dermoskopowe dermoskopowe bezbarwnikowych SCC barwnikowych SCC
bezbarwnikowych barwnikowych BCC

BCC

— Mlecznorézowy/ — Szaroniebieskie Rogowacenie stoneczne bezbarwnikowe: Rogowacenie stoneczne
/rézowy obszar kulki, kropki Na twarzy: barwnikowe:
bezstrukturalny i plamki — wz6r truskawki = biafe kétka na Na twarzy:

— Nieregularnie — Brazowe lub rézowym tle = rézowa/czerwona — asymetryczne zabarwienie ujs¢
rozsiane drobne rézowe kulki pseudosiatka mieszkow wiosowych
naczynia krwionosne — Struktury kota — biata lub zéfta tuska na powierzchni — wzdr obraczkowato-ziarnisty
w obrebie zmiany ze szprychami — cienkie faliste, skrecone naczynia — struktury romboidalne

v — Cienkie rozgatezione — Struktury liscia wokot ujsé mieszkéw wiosowych — pseudosiatka utworzona

5 mikronaczynia klonu, brazowe — biate kétka otaczajgce 26ty czop przez zéttawe czopy rogowe

g krwionosne/ lub niebieskoszare zlokalizowany w ujsciu mieszka w ujsciach mieszkow

£ /teleangiektazje/mate — + Cechy BCC wtosowego wtosowych otoczone przez

% atypowe naczynia bezbarwnikowego — biate rozety w ujsciach mieszkow szare halo

g nieregularnie w stadium wtosowych (widoczne w Swietle Barwnikowa odmiana choroby
rozmieszczone wczesnym spolaryzowanym) Bowena (SCC in situ):
w obrebie biatych Poza twarza: — brazowe lub szare kropki na
obszaréw zmiany — biata/zétta tuska na powierzchni obrzezach zmiany utozone

— Naczynia — cienkie nieregularne teleangiektazje w promienistych liniach
korkociggowate Bowenoid actinic keratosis: — rézowe lub w kolorze skory

— Drobne owrzodzenie Naczynia kfebuszkowate regularnie pokry- bezstrukturalne obszary

— Drobny strup wajace cata powierzchnig zmiany potozone ekscentrycznie

— Biate ISnigce Choroba Bowena (SCC in situ): — naczynia kiebuszkowate/
plamki i smugi — biata/zétta tuska na powierzchni zmiany /czerwone kropki
(widoczne w Swietle — naczynia kiebuszkowate w klasterach; rozmieszczone przypadkowo/
spolaryzowanym) naczynia te moga by¢ widoczne jako /w klasterach/na obrzezu zmiany

czerwone drobne kropki lub kuleczki — ztuszczanie powierzchni
— drobne owrzodzenie/strup zmiany

— Grube ostre — Duze — Centralnie potozony z6tty czop/ — Rozlegte niebieskie
rozgatezione niebieskoszare /masa keratyny/owrzodzenie otoczone zabarwienie
naczynia krwionosne gniazda koncentrycznie utozonymi naczyniami  — Nieregularnie rozmieszczone
widoczne na jajowatych/ typu spinki do wtoséw/nieregularnymi niebieskoszare struktury
obrzezach zmiany, /owalnych struktur naczyniami linijnymi ziarniste

2 skierowane ku jej — + Cechy BCC — Biate kétka na tle biatych/rézowych — Jesli obecne jest owrzodzenie,
:§_ centrum bezbarwnikowego obszaréw widoczny jest ciemnobrazowy
€ — Owrzodzenie w stadium pédznym — Naczynia krwionosne (polimorficzne) lub czarny strup
‘(-:?: — Strup otoczone sg biatym halo — Stabo widoczne naczynia
(% — Biafe I$nigce plamki — Strup/strupki —
i smugi, objaw teczy czerwonopomaranczowy/brazowy,
(widoczne w swietle a nawet czarny/owrzodzenie
spolaryzowanym) — W czesci zmiany mozliwe jest
zaobserwowanie struktur typowych
dla stadium wczesnego
@  — Przerzuty czerniaka/ — Znamiona — Znamie spitz — Czerniak/LMM (na twarzy)
§ /innych rakéw — Czerniak — BCC bezbarwnikowy — Barwnikowy BCC
S — Znamie spitz — Przerzuty czerniaka — Czerniak — Rogowacenie liszajowate
g — Dermalne znamiona — Brodawka — Rogowiak kolczystokomorkowy
o rézowe/koloru skory fojotokowa

BCC (basal cell carcinoma) — rak podstawnokomorkowy; SCC (squamous cell carcinoma) — rak kolczystokomérkowy; LMM (lentigo maligna melanoma)
— czerniak wywodzacy sie z plamy soczewicowatej
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Tabela 3. Klasyfikacja rogowacenia stonecznego uznawanego obecnie za IEN lub SCC in situ (na podstawie [14-16])

Rozlegtos¢ i liczba ognisk
rogowacenia sfonecznego (AK)

Obraz histopatologiczny

Obraz kliniczny

Pojedyncze ogniska AK
> 1 <5 palpacyjnie lub wizualnie
widocznych ognisk na danym

obszarze lub okolicy ciata

I typ AK = wczesny SCC in situ
Obecnos¢ atypowych keratynocytow w warstwie

podstawnej naskérka i w dolnej 1/3 naskérka

Stopien | — tagodne
Ogniska bardziej wyczuwalne
palpacyjnie niz widoczne gotym

okiem

Liczne ogniska AK
> 6 palpacyjnie lub wizualnie
widocznych ognisk na danym naskorka

obszarze lub okolicy ciata

Il typ AK = wczesny SCC in situ
Obecnos¢ atypowych keratynocytéow w dolnych 2/3

Stopien Il — umiarkowane
Ogniska sg zaréwno widoczne,

jak i wyczuwalne palpacyjnie

Pole kanceryzacji

> 6 ognisk AK na danym obszarze
lub okolicy ciata i rozlegte ciggnace
sie obszary skéry przewlekle
uszkodzonej przez stonce

z objawami hiperkeratozy

lll typ AK — Bowenoid AK/SCC in situ
Obecnos¢ atypowych keratynocytéw obejmujacych

dolne 2/3 do catej grubosci naskorka

Stopien Il — ciezkie
Ogniska sa pokryte gruba

hiperkeratyczng tuska i sg ewidentne

Pacjenci w trakcie immunosupresji  Inwazyjny SCC
z objawami AK

Dowolna liczba i rozlegtos¢ ognisk
AK, immunosupresja

jadra komérkowe

Obecny jest rézny stopien rogowacenia, moga by¢

widoczne perty rakowe

Zaleznie od stopnia zréznicowania SCC roznie

nasilone sg pleomorfizm komorkowy, aktywnos¢

Gniazda keratynocytéw wnikaja do skory wtasciwej
Komorki nowotworowe sg duze, posiadajg obfita,

kwasochtonng cytoplazme i wyraznie powigkszone

Podejrzenie inwazyjnego SCC

Przy wystgpieniu objawoéw:

— kryteria wigksze: owrzodzenie,
naciek, krwawienie, wielkos¢
> 1 c¢m, szybkie powiekszanie sie
zmiany, rumien

— kryteria mniejsze: bdl, swiad,
zabarwienie, hiperkeratoza,

wyczuwalnos¢ palpacyjna

mitotyczna i cechy typowe dla nabtonka ptaskiego

Zaleznie od odmiany histologicznej roznie wyrazony

stan zapalny i odczyn ze strony podscieliska

AK (actinic keratosis) — rogowacenie stfoneczne; BCC (basal cell carcinoma) — rak podstawnokomérkowy; SCC (squamous cell carcinoma) — rak kolczysto-

komérkowy

Ocena czynnikdw rokowniczych i stopnia
zaawansowania

Kolejnym etapem jest ocena wystgpowania czynnikow
prognostycznych dotyczacych konkretnej zmiany nowotwo-
rowej, ktére decyduja o jej przynaleznosci do grupy wyso-
kiego lub niskiego ryzyka (tab. 4 i 5), oraz ocena stopnia
zaawansowania wedlug Amerykafiskiego Towarzystwa
do Walki z Rakiem (AJCC, American Joint Committee on
Cancer), rewizja z 2009 rokui2017 roku (tab. 6) [1-6,9-11].

Leczenie

U chorych na raki skéry nadrzednym celem postepo-
wania jest doszczetne usuniecie tkanek nowotworowych
(IL, A). Dlatego w pierwszej kolejnosci nalezy wybieraé
metody odznaczajace si¢ najwieksza doszczgtnoscia i jed-
noczes$nie najmniejszym ryzykiem niepowodzenia miej-
scowego. Wybdr terapii powinien by¢ uwarunkowany:

— oceng kliniczna, liczebnos$cia i rozmiarami ognisk
rakéw skory;

— typem histopatologicznym;

— stopniem inwazyjno§ci nowotworu, ryzykiem jego
nawrotu miejscowego i odlegtego;

— zachowaniem funkcji narzadu/cze¢éci ciata i ostatecz-
nym efektem estetycznym okolicy poddanej leczeniu;

— skutecznoScig terapii oceniang jako odsetek nawro-
tow w ciggu 4-6 miesigcy oraz 3-5 lat (weryfikowana
za pomoca badania przedmiotowego, dermoskopo-
wego, histopatologicznego);

— tolerancja leczenia (dolegliwosci bolowe, czas lecze-
nia, dziatania niepozadane, ryzyko powiktan);

— dostepnoscia danej metody terapeutycznej;

— stanem immunokompetencji pacjenta;

— indywidualnymi preferencjami pacjenta.
Na rycinie 1 przedstawiono schemat zalecanego

postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w przy-

padku podejrzenia raka skory.
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Tabela 4. Ocena ryzyka dla raka kolczystokomérkowego (SCC) [1-6, 9-11]

Czynniki ryzyka nawrotu miejscowego i odlegtego SCC

Zmiana niskiego ryzyka

Zmiana wysokiego ryzyka

Lokalizacja i rozmiar

Obszar L < 20 mm

Obszar L > 20 mm

Obszar M < 10 mm

Obszar M > 10 mm

Obszar H

Brzegi zmiany

Dobrze, ostro odgraniczone

Granice nieostre

Guz pierwotny/nawrotowy Pierwotny Nawrotowy
Immunosupresja Nie Tak
Woczesniejsza radioterapia lub przewleklty — Nie Tak

proces zapalny w obrebie guza

Szybki wzrost guza Nie Tak

Objawy neurologiczne Nie Tak

Stopien histologicznego zréznicowania

Dobrze/srednio zréznicowany
G1, G2

Nisko zréznicowany
G3

Grubos¢ guza

<2mm

I-1Il poziom wg Clarka

>2 mm

IV-V poziom wg Clarka

Naciekanie nerwoéw oraz naczyn Nie Tak

Typ histopatologiczny Metatypicus Acantholiticus
Verrucosus Desmoplasticus
Fusiformis Adenoidalis, adenoidosquamousus
Mixtus Mucosoadenoidalis

Fusiformis (po radioterapii)

Obszar L — tutéw i konczyny, z wytaczeniem przedniej powierzchni podudzia, rak, stop, kostek i paznokci; obszar M — policzki, czoto, skéra owtosiona gtowy,
szyja, przednia powierzchnia podudzia; obszar H — glowa i szyja, z wytgczeniem obszaru M, genitalia, rece i stopy

Tabela 5. Ocena ryzyka dla raka podstawnokomérkowego (BCC) [1, 17]

Czynniki ryzyka nawrotu BCC

Zmiana niskiego ryzyka

Zmiana wysokiego ryzyka

Lokalizacja i rozmiar

Obszar L < 20 mm

Obszar L > 20 mm

Obszar M < 10 mm

Obszar M > 10 mm

Obszar H

Brzegi zmiany

Dobrze, ostro odgraniczone

Granice nieostre

Guz pierwotny/nawrotowy Pierwotny Nawrotowy
Immunosupresja Nie Tak
Woczesniejsza radioterapia Nie Tak

Typ histopatologiczny

Powierzchowny
Guzkowy
Fibroepithelioma
Rogowaciejacy

Mieszkowocystowaty

Bliznowaciejacy

Twardzinopodobny

Metatypowy

Naciekajacy

Zmiany mikroguzkowe w jakimkolwiek

obszarze guza

Naciekanie okotonerwowe

Nie

Tak

Obszar L — tutéw i konczyny, z wytaczeniem przedniej powierzchni podudzia, rak, stop, kostek i paznokci; obszar M — policzki, czoto, skéra owtosiona gtowy,
szyja, przednia powierzchnia podudzia; obszar H — gtowa i szyja, z wylaczeniem obszaru M, genitalia, rece i stopy
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Tabela 6. Klasyfikacja stopni zaawansowania raka skoéry (2009 r.)

Cecha T (zmiana pierwotna)*

Tx Brak mozliwosci oceny
T0 Bez cech zmiany pierwotnej
Tis Rak in situ
T1 Nowotwér o najwigkszym wymiarze < 2 cm z < 2 czynnikami wysokiego ryzyka*
T2 Nowotwor o najwiekszym wymiarze > 2 cm
lub
nowotwor o kazdym wymiarze z > 2 czynnikami wysokiego ryzyka#
T3 Nowotwor z naciekaniem szczeki, zuchwy, oczodotu lub kosci skroniowej
T4 Nowotwor z naciekaniem szkieletu lub okotonerwowe nacieki na podstawe czaszki

*Nie dotyczy klinicznej postaci raka kolczystokomérkowego powieki; #czynniki wysokiego ryzyka zmiany pierwotnej (cecha T)

Czynniki wysokiego ryzyka

Gtebokos¢ nacieku >2mm
zmiany pierwotnej Poziom nacieku wg Clarka > IV

Nacieki przestrzeni okotonerwowych

Lokalizacja zmiany Matzowina uszna
Czerwien wargowa

Warga niepokryta wtosami

Zroznicowanie Zle zréznicowany lub niezréznicowany

Cecha N (regionalne wezty chtonne)

Nx Brak mozliwosci oceny
NO Bez przerzutéw do weztéw chtonnych
N1 Przerzut do pojedynczego wezta chfonnego potozonego w sptywie po stronie pierwotnej zmiany; wielkos¢ wezta <3 cm

w najwiekszym wymiarze

N2 Przerzut do pojedynczego wezta chfonnego potozonego w sptywie po stronie pierwotnej zmiany; wielkos¢ wezta > 3 cm,
ale < 6 cm;
lub do licznych weztéw chtonnych po stronie zmiany pierwotnej, jednak zaden wezet chtonny nie jest wiekszy niz 6 cm;

lub obustronne przerzuty, lub przerzuty na przeciwng strone niz zmiana pierwotna, jednak wezty chtonne < 6 cm

N2a  Przerzut do pojedynczego wezta chtonnego potozonego w sptywie po stronie pierwotnej zmiany; wielkos¢ wezta > 3 c¢m,

ale < 6 cm

N2b  Przerzut do licznych weztéw chtonnych po stronie pierwotnej zmiany, jednak zaden wezet chfonny nie jest wiekszy niz 6 cm

N2c  Przerzuty obustronne lub przerzuty na przeciwng strone niz zmiana pierwotna, jednak wezty chtonne nie wieksze niz 6 cm

N3 Przerzut do wezta chtonnego o wielkosci > 6 cm w najwigkszym wymiarze

Cecha M (przerzuty odlegte)

MO Bez przerzutéw

M1 Obecne przerzuty

Stopnie zaawansowania choroby nowotworowe;j

Stopien 0 Tis NO MO
Stopien | T1 NO MO
Stopien Il T2 NO MO
Stopien Il T3 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
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Tabela 6 (cd.). Klasyfikacja stopni zaawansowania raka skory (2009 r.)

Stopien IV

T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
T kazdy N3 MO
T4 N kazdy MO
T kazdy N kazdy M1

Histologiczne stopnie ztosliwosci (G)

Gx Nie moze byc¢ oceniony
G1 Dobrze zréznicowany
G2 Srednio zréznicowany
G3 Zle zréznicowany

G4 Niezréznicowany

Dodatkowa klasyfikacja rakow skéry regionu gtowy i szyi (wersja z 2017 r.)

Cecha T (zmiana pierwotna)

Tx Brak mozliwosci oceny

T0 Bez cech zmiany pierwotnej

Tis Rak in situ

T1 Nowotwor o najwiekszym wymiarze < 2

T2 Nowotwor o najwiekszym wymiarze >2 cmi < 4 cm

T3 Nowotwor o najwiekszym wymiarze > 4 cm z niewielkim naciekiem kosci lub naciekaniem okotonerwowym,
lub gtebokim naciekaniem (ponizej tkanki podskérnej lub > 6 mm)

T4 Nowotwor z naciekaniem rozlegtym kosci, podstawy czaszki i/lub otworu podstawy czaszki

T4a Nowotwor z naciekaniem rozlegtym kosci

T4b Nowotwor z naciekaniem podstawy czaszki i/lub otworu podstawy czaszki

Cecha N (regionalne wezty chtonne)

Nx Brak mozliwosci oceny
NO Bez przerzutow do weztéw chtonnych
N1 Przerzut do pojedynczego wezta chtonnego potozonego w sptywie po stronie pierwotnej zmiany; wielkos¢ wezta <3 cm
w najwiekszym wymiarze bez naciekania poza torebke wezta
N2 Przerzut do pojedynczego wezta chtonnego potozonego w sptywie po stronie pierwotnej zmiany; wielkos¢ wezta > 3 cm,
ale<6cm;
lub do licznych weztéw chtonnych po stronie zmiany pierwotnej, jednak zaden wezet chtonny nie jest wiekszy niz 6 cm;
lub obustronne przerzuty lub przerzuty na przeciwng strone niz zmiana pierwotna, jednak wezty chfonne < 6 cm i bez
naciekania pozatorebkowego
N2a Przerzut do pojedynczego wezta chtonnego potozonego w sptywie po stronie pierwotnej zmiany; wielkos¢ wezta > 3 cm,
ale < 6 cm i bez naciekania pozatorebkowego
N2b  Przerzut do licznych weztéw chfonnych po stronie pierwotnej zmiany, jednak zaden wezet chtonny nie jest wiekszy niz
6 cm i bez naciekania pozatorebkowego
N2c  Przerzuty obustronne lub przerzuty na przeciwng strone niz zmiana pierwotna, jednak wezty chtonne nie wieksze niz 6 cm
i bez naciekania pozatorebkowego
N3 Przerzut do wezta chtonnego o wielkosci > 6 cm w najwiekszym wymiarze i bez naciekania pozatorebkowego
lub przerzut do wezta chtonnego z naciekiem pozatorebkowym
N3a Przerzut do wezta chtonnego o wielkosci > 6 cm w najwiekszym wymiarze i bez naciekania pozatorebkowego
N3b Przerzut do wezta chfonnego z naciekiem pozatorebkowym (ENE+, extranodal extension)

Dodatkowo mozna zastosowac oznaczenie U lub L dla, odpowiednio, przerzutéw powyzej lub ponizej dolnego brzegu chrzastki pierscieniowatej
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Tabela 6 (cd.). Klasyfikacja stopni zaawansowania raka skory (2009 r.)

Cecha M (przerzuty odlegte)

MO Bez przerzutéw

M1 Obecne przerzuty

Stopnie zaawansowania choroby nowotworowe;j

Stopien 0 Tis NO MO
Stopien | T NO Mo
Stopien Il T2 NO Mo
Stopien IlI T3 NO MO
T N1 Mo

T2 N1 Mo

T3 N1 Mo

Stopien IV T1 N2 MO
T2 N2 Mo

T3 N2 MO0

T kazdy N3 MO

T4 N kazdy MO

T kazdy N kazdy M1

Histologiczne stopnie ztosliwosci (G)

Gx Nie moze by¢ oceniony
G1 Dobrze zréznicowany
G2 Srednio zréznicowany
G3 Zle zréznicowany

G4 Niezréznicowany

Postepowanie chirurgiczne czesto jest najszybsza oraz
najskuteczniejsza metoda prowadzaca do wyleczenia,
jednak wybierajac strategi¢ dziatania, nalezy uwzglednic¢
miedzy innymi zaawansowany wiek chorego i liczne ob-
ciazenia internistyczne, aspekt psychologiczny oraz este-
tyczny. Dlatego w niektorych przypadkach dopuszczalne
jest zastosowanie alternatywnych wobec wyciecia metod
leczenia (w szczegdlnosci w przypadku rakéw o niskim ry-
zyku nawrotu). Wyrdznia si¢ nastgpujace metody leczenia:
— powierzchowne: 5-fluorouracyl, imikwimod (mo-

dulator odpowiedzi immunologicznej stosowany

miejscowo przez okres 6-8 tygodni), diklofenak,
peeling chemiczny, terapia fotodynamiczna;
— miejscowe:

* bez mozliwoSci oceny margineséw leczenia:
laseroterapia, krioterapia, elektrokoagulacja,
radioterapia,

* zocena marginesow leczenia: radykalne wyciecie
chirurgiczne (ewentualnie chirurgia mikrogra-
ficzna wg Mobhsa).

Nalezy podkreS§li¢, ze nadal brakuje dobrych jako-

Sciowo, poréwnawczych badaf dotyczacych réznych me-
tod leczenia rakéw skory. WigkszoS§¢ publikacji dotyczy

zmian w lokalizacji, ktéra wiaze si¢ z niskim ryzykiem
nawrotdw/inwazyjnoSci. W przypadku raka skory (z wy-
jatkiem zmian nieoperacyjnych) ,,ztotym standardem”
pozostaje nadal leczenie chirurgiczne [1-13, 18].

Leczenie raka skory — leczenie podstawowe
Wyciecie z oceng histopatologiczng marginesow
chirurgicznych

Jest to najczeSciej stosowana metoda leczenia raka
skory (zaré6wno w przypadku wysokiego, jak i niskiego
ryzyka nawrotu).

Zaleca si¢ zachowanie marginesu operacyjnego wy-
noszacego co najmniej 4 mm w przypadku BCCi6 mm
w przypadku SCC (II, A). W odniesieniu do raka nale-
zacego do grupy wysokiego ryzyka zaleca si¢ §rédopera-
cyjna kontrol¢ doszczetnoscei (chirurgia mikrograficzna
Mohsa). Jezeli nie ma takiej mozliwosci, rekomenduje
si¢ szersze marginesy wyciecia — 10 mm. W przypadku
gdy tak rozlegle marginesy niezmienionej nowotworowo
skory wplywaja na efekt kosmetyczny, mozna rozwazyc
wycigcie radykalne z mniejszym marginesem (margines
RO0), gdyz taki margines wymagany jest w przypadku ope-
racji metoda chirurgii mikrograficznej Mohsa. Metoda ta
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Podejrzana zmiana:
1. Wywiad (tab. 1)

3. Dermoskopia

jest niejednoznaczny

kosci, naczyn itd.

2. Badanie catej skéry oraz weztéw chtonnych
4. Biopsja, jesli obraz kliniczny/dermoskopowy

5. Badania obrazowe, jesli podejrzenie rozsianego
procesu nowotworowego lub podejrzenie nacieku

6. Ocena czynnikéw ryzyka nawrotu raka

I
Zmiana niskiego ryzyka
[brak czynnikéw
wysokiego ryzyka
(tab. 41 5)]

Zmiana wysokiego ryzyka
[1 czynnik wysokiego
ryzyka (tab. 4 i 5)]

Leczenie operacyjne
nie jest mozliwe
lub nie jest akceptowane
przez pacjenta

Operacja mozliwa
do przeprowadzenia

Leczenie operacyjne

nie jest mozliwe lub

nie jest akceptowane
przez pacjenta

Operacja mozliwa
do przeprowadzenia

Wyciecie*
BCC margines . .
R. —
(preferowany) = 4 mm adioterapia
SCC margines = 6 mm
Krioterapia —
5-fluorouracyl
Imikwimod
1 X dz. przez okres —|
6-12 tygodni
Metoda ||
fotodynamiczna

*Margines moze by¢ mniejszy, jesli wymaga tego efekt estetyczny

Wycigcie*
—— BCC margines = 4 mm
SCC margines = 6 mm

Radioterapia

Wismodegib

(zaawansowany/
/przerzutujacy BCC,
ew. zespot Gorlina-Goltza)

Chirurgia mikrograficzna
Mohsa

Chemioterapia (SCC)

Badania kliniczne,
gdy inne metody sg
nieskuteczne/nie moga
by¢ zastosowane

Rycina 1. Zalecane postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne w przypadku podejrzenia raka skory

polega na warstwowym wycinaniu guza ze Srodoperacyjna
oceng zamrozonych skrawkéw pochodzacych z brzegéw
oraz dna lozy po guzie. Poszczegdlne wycinki sa szczegéto-
wo oznakowywane, aby w nastepstwie uzyskanych wynikéw
poszerzy¢ wylacznie te marginesy operacyjne, w ktérych
stwierdzono komdrki nowotworowe. Procedura ta po-
zwala na radykalne wycigcie guza z mozliwie najwigkszym
zaoszczedzeniem tkanek zdrowych [1-6, 9, 11, 13, 19, 20].

Radioterapia

W przypadku niebarwnikowych nowotworow skory
(BCCiSCC) radioterapia moze by¢ postegpowaniem al-
ternatywnym, jesli istnieja przeciwwskazania do zabie-
gu operacyjnego lub chory nie wyraza zgody na leczenie
chirurgiczne (I11, A). Jednocze$nie radioterapia moze
by¢ postegpowaniem z wyboru w nowotworach nieopera-
cyjnych, a takze moze by¢ stosowana w celu uzyskania
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lepszego efektu kosmetycznego i zachowania funkcji
danego obszaru (gldwnie u pacjentéw po 60. rz.). Na-
promienianie powinno by¢ rozwazone w przypadku
zmian powyzej 5 mm w okolicy ust, powiek, czubka/
/skrzydelek nosa oraz powyzej 2 cm w okolicy uszu,
czota i skalpu [21], zwlaszcza jeSli spodziewany jest po-
wazny defekt kosmetyczny. Radioterapia jest leczeniem
efektywnym, odsetek skutecznoSci 5-letniej wyniost
w badaniach retrospektywnych 94,4% dla BCC192,7%
dla SCC, a 15-letniej odpowiednio 84,8% i 78,6% [22].
Odsetek wznéw miejscowych w metaanalizach wynosi
okoto 10%, zaréwno dla SCC, jak i dla BCC [23-25].
Wyniki badafi poréwnawczych wykazuja przewage
leczenia chirurgicznego — 4-letnia czgsto$¢ wznowy
miejscowej wynosi 0,7% w grupie leczonej chirurgicznie
i 7,5% po napromienianiu dla BCC [26]. W samo-
dzielnej radioterapii radykalnej nowotworéw skory
wykorzystuje si¢ zarowno schematy frakcjonowania
konwencjonalnego (dawki 60-70 Gy przez 6-7 tygodni
lub 45-55 Gy w ciagu 3—4 tygodni), jak i schematy hipo-
frakcjonowane (40-44 Gy przez 2 tygodnie lub 30 Gy
w 5 frakcjach w ciagu 2-3 tygodni) [27]. Radioterapi¢
uzupetniajaca stosuje si¢ w przypadkach zaawansowa-
nych lokoregionalnie rakéw skory (w szczegdlnosci gdy
stwierdza si¢ naciekanie okotonerwowe), po limfade-
nektomii z powodu przerzutéw SCC do regionalnych
weztéw chlonnych, a takze wowczas, gdy operacja
byta niedoszczetna i nie ma mozliwosci radykalizacji
chirurgicznej. Zaleca si¢ t¢ metode takze wtedy, gdy
wyciecie raka skory przeprowadzono nieradykalnie
metoda mikrograficzng Mohsa. Dodatkowe czynniki
ryzyka wznowy miejscowej to: lokalizacja nowotworu
w regionie glowy i szyi, wielko$¢ (> 2 cm), niskie
zrdznicowanie, wznowa i immunosupresja [28]. W ra-
dioterapii adjuwantowej stosuje si¢ dawki 50-66 Gy
w ciagu 5-7 tygodni, wigksze dawki sa stosowane
w przypadku dodatnich margineséw i niezoperowanych
przerzutéw do weztéw chlonnych [27]. Radioterapia
jest takze wartoSciowa metoda leczenia paliatywnego.
U wyselekcjonowanych pacjentéw z guzami powierzch-
niowymi (do 2 cm) oraz po nieradykalnych zabiegach
wartoSciowa metoda leczenia jest brachyterapia.

Wada radioterapii jest wystgpowanie powiktan,
ktére maja tendencje do nasilania si¢ w miar¢ uptywu
czasu. Nalezy do nich skérny odczyn popromienny —
ostry w postaci rumienia, ztuszczania na sucho i mokro,
aw niektorych przypadkach takze martwicy skory, oraz
pOZny z teleangiektazjami, zmianami pigmentacyjny-
mi (trwale przebarwienia skory) oraz zwiknieniem.
Efekt kosmetyczny moze tym samym ulec pogorszeniu
wraz z uplywem czasu. Istotnym powiktaniem jest po-
tencjalna mozliwo$¢ indukcji nowotworéw wtdrnych,
przede wszystkim niebarwnikowych nowotworéw sko-
1y, zwlaszcza w przypadku napromieniania w mtodym
wieku [29-31].

Przeciwwskazaniami do zastosowania radioterapii
sa:

— wiek pacjenta ponizej 60. roku zycia (przeciwwska-
zanie wzgledne);

— choroby tkanki facznej (przeciwwskazanie wzgled-
ne) — toczen rumieniowaty uktadowy, twardzina
uktadowa;

— zespoly genetyczne zwigzane z wystgpowaniem no-
wotworéw skory — zesp6t Gorlina-Goltza (nevoid
basal cell carcinoma syndrome), xeroderma pigmen-
tosum (skora barwnikowata i pigmentowata);

— rak podstawnokomoérkowy twardzinopodobny;

— wystepowanie zmian w lokalizacji: dlonie (zwtaszcza
grzbiet), podeszwy stop, koficzyny (zwlaszcza ponizej
tokci i kolan);

— wznowa po radioterapii.

Chemioterapia

Nie ma danych dotyczacych pacjentéw z SCCw fazie
rozsiewu, ktore potwierdzalyby jednoznacznie sku-
teczno$¢ chemioterapii z cisplatyng w monoterapii lub
w kombinacji z 5-fluorouracylem, interferonem, kwasem
cis-retinowym. Dostepne sa doniesienia o potencjalne;j
skutecznosci inhibitor6w EGFR (cetuksymab, gefity-
nib), ktére wymagaja jednak przeprowadzenia dalszych
badan klinicznych [1-5].

Inhibitory Sciezki Hedgehog

U pacjentéw z genetyczna predyspozycja do rozwoju
mnogich BCC (zesp6t Gorlina-Goltza), u pacjentéw
z BCC w fazie rozsiewu, a takze u pacjentdw z regio-
nalnie zaawansowanym BCC, ktérzy wyczerpali moz-
liwosci leczenia chirurgicznego i radioterapii, nalezy
rozwazy¢ leczenie wismodegibem (drobnoczasteczko-
wym inhibitorem szlaku Hedgehog) (II, A). Lek ten
(w dawce 150 mg/d.) wydtuzat czas do progresji choroby,
z obiektywnymi odpowiedziami wynoszacymi 30-60%.
W badaniach Ii II fazy wykazano aktywnos$¢ terapii tym
lekiem u chorych na zaawansowanego BCC, z obiektyw-
nymi odpowiedziami wynoszacymi 30-60%. W badaniu
klinicznym ERIVANCE BCC oceniano skuteczno$é
wismodegibu stosowanego w dawce 150 mg/dobe
w grupie chorych na przerzutowego (mBCC) lub
miejscowo zaawansowanego (laBCC; nieresekcyjny
lub niekwalifikujacy si¢ do radioterapii) raka pod-
stawnokomodrkowego skory [32]. Pierwszorzegdowym
punktem koficowym byl odsetek obiektywnych odpo-
wiedzi (ORR, objective response rate). Na podstawie
niezaleznej oceny stwierdzono 33,3% ORR w grupie
mBCC i 47,6% ORR w grupie 1aBCC (w tym 22,2%
catkowitych odpowiedzi); mediana czasu trwania od-
powiedzi wyniosta, odpowiednio, 14,8 i 26,2 miesiaca;
mediana czasu wolnego od progresji choroby wyniosta
9,3 miesigca w mBCC i 12,9 miesigca w [aBCC. U wigk-
szoSci pacjentdw obu grup stwierdzono zmniejszenie
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si¢ rozmiar6éw zmian nowotworowych. Skuteczno$¢ te-
rapii wismodegibem oceniono réwniez na duzej grupie
chorych (> 500) w badaniu STEVIE, kt6re przyniosto
poréwnywalne wyniki [33].

W kolejnym wieloo§rodkowym badaniu II fazy
(n = 41) zlosowym doborem chorych i kontrolg placebo
oceniano skuteczno§¢ wismodegibu w zespole Gorlina-
-Goltza [34]. W badaniu tym czgsto$¢ wystgpowania
nowych BCC u chorych leczonych wismodegibem
byta istotnie mniejsza w poréwnaniu z placebo (od-
powiednio 2 i 29 nowych przypadkow w ciagu roku),
stwierdzono réwniez zmniejszenie wielkoSci istniejacych
BCC w grupie otrzymujacej wismodegib; u zadnego
z chorych leczonych wismodegibem nie obserwowano
progresji BCC.

Wismodegib stosowany jest doustnie w dawce 150 mg
raz dziennie do progresji choroby lub do nieakcepto-
walnej toksycznoSci — w Polsce w ramach programu
lekowego. Najczestsze dziatania niepozadane terapii
wismodegibem (u > 30% chorych) obejmuja skur-
cze migsni, lysienie, zaburzenia smaku, zmniejszenie
masy ciala, zmeczenie i nudnoSci [1-4, 32, 35-38].
W czasie terapii oraz 24 miesigce po jej zakofczeniu
zalecane jest stosowanie metod zapobiegania cigzy.
Kolejnym inhibitorem szlaku Hedgehog, ktory uzy-
skat juz rejestracje w Stanach Zjednoczonych, jest
sonidegib, ktérego dzialanie oceniano w badaniu
II fazy BOLT [39].

Badania kliniczne

W przypadku pacjentéw z BCC lub SCC o za-
awansowaniu regionalnym lub systemowym, u ktérych
wyczerpano mozliwoSci terapeutyczne, nalezy rozwazy¢
wlaczenie do udziatu w badaniach klinicznych [1-5].
Obecnie trwa rekrutacja do badania klinicznego dla pa-
cjentéw, u ktérych nastapila progresja w trakcie leczenia
inhibitorami Sciezki Hedgehog, w celu oceny skutecz-
noSci leczenia inhibitorami PD-1. Od 2-3 lat pojawiaja
si¢ bowiem pierwsze publikacje na temat skutecznoSci
immunoterapii (inhibitorami PD-1) w przypadku za-
awansowanych BCC lub SCC [40-46].

Co wiecej, Hauschild i wsp. opisali przypadek cho-
rego z xeroderma pigmentosum typu E, w przebiegu
ktérej odnotowano cztery czerniaki de novo, liczne SCC
inwazyjne i nieinwazyjne, rozlegle pola kanceryzacji,
u ktérego z powodu przerzutéw czerniaka rozpoczgto
leczenie pembrolizumabem. Autorzy zaobserwowali
nie tylko pozytywna odpowiedZ na leczenie choroby
przerzutowej, ale réwniez bardzo szybkie ustepowanie
rozlegtych ognisk rogowacenia stonecznego i inwazyj-
nych SCC [47].

Leczenie zaawansowanych rakéw skory z zastosowa-
niem napromieniania i/lub chemioterapii, i/lub leczenia
celowanego powinno odbywac si¢ w wysokospecjalistycz-
nych o$rodkach onkologicznych.

Leczenie raka skory — metody powierzchowne

W przypadku BCC i SCC charakteryzujacego si¢
malym ryzykiem nawrotu mozna rozwazy¢ zastosowanie
powierzchownych metod leczenia. Ze wzgledu na gorsza
skuteczno$¢ tych metod, ich uzycie nalezy ograniczy¢
do pacjentéw, u ktorych istnieja przeciwwskazania do
stosowania metod podstawowych (przede wszystkim chi-
rurgicznych). Leczenie powierzchowne mozna réwniez
rozwazy¢ w odniesieniu do pacjentéw z powierzchow-
nym rakiem podstawnokomoérkowym o niskim ryzyku na-
wrotu, jeSli spodziewane efekty estetyczne beda lepsze.

S-fluorouracyl (0,5%)

Lek ma zastosowanie w terapii rogowacenia stonecz-
nego, BCC szerzacego si¢ powierzchownie i SCCin situ.
Preparat stosuje si¢ 2 razy dziennie przez okres 4, 6 lub
11 tygodni w przypadku powierzchownej postaci BCC
(catkowita odpowiedz uzyskuje si¢ u 90% chorych).
W przypadku rogowacenia stonecznego preparat stosuje
si¢ §rednio przez 2-4 tygodnie (catkowita odpowiedz
w 82% zmian skornych).

Imikwimod (5%)

Lek ma zastosowanie w terapii rogowacenia stonecz-
nego, SCCin situ/choroby Bowena oraz nieinwazyjnych
postaci BCC szerzacego si¢ powierzchownie. Krem
stosuje si¢ obecnie dluzej, gdyz badania wykazaly, ze
wydtuzenie czasu leczenia z 6 do 12 tygodni i czgstsza
aplikacja (1-2 razy/d.) zmniejszaja ryzyko niepowo-
dzenia leczenia (III, A). Zastosowanie leku w okluzji
w przypadku powierzchownej i guzkowej postaci BCC do
2 cm Srednicy wiaze sie z pordwnywalng skuteczno§cia.
Na przyktad 5 lat bez objawéw choroby przezywato 84%
chorych z postacia powierzchowna BCC. U pacjentéw
immunokompetentnych mozna stosowa¢ wylacznie
krem, za$ w przypadku pacjentéw poddanych immuno-
supresji leczenie imikwimodem powinno by¢ skojarzone
z kriochirurgia, mikrochirurgia Mohsa, metoda fotody-
namiczna [1-6, 11-13, 19, 20, 48].

Metoda fotodynamiczna

Metoda ta w terapii rakow skéry rekomendowana
jest do leczenia: BCC szerzacego si¢ powierzchownie
i guzkowego, SCCin situ/choroby Bowena i rogowacenia
stonecznego. Stosuje si¢ w niej kwas delta-aminolewu-
linowy (ALA) oraz aminolewulinian metylu (MAL).
Zrédtami §wiatta moga byé lampy oraz lasery. W rando-
mizowanym badaniu wieloo§rodkowym oceniano efek-
tywnoS¢ leczenia 601 ognisk powierzchownie szerzacego
si¢ BCC. Po leczeniu remisje nowotworu stwierdzono
u 72,8% leczonych MAL-PDT (2 sesje w odstepie tygo-
dnia) w poréwnaniu z 83,4% leczonych imikwimodem
(5 razy w tygodniu przez 6 tygodni) oraz 80,1% leczonych
5-fluorouracylem (2 razy/d. przez 4 tygodnie). W innych
analizach wykazano skutecznos$¢ metody fotodynamicz-
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nej (definiowanag jako odsetek catkowitych odpowiedzi
po 3 miesigcach i 2 latach) w leczeniu: rogowacenia
stonecznego (odpowiednio 93%, 69%), choroby Bowena
(93%, 68%), powierzchownej postaci BCC (93%, 85%),
guzkowej postaci BCC (75-82%, 77% po 60 miesiacach).

W 2013 roku opublikowano konsensus leczenia
metoda fotodynamiczng ognisk BCC u pacjentéw z ze-
spotem Gorlina-Goltza. Na podstawie analizy 9 prac
przegladowych podsumowujacych wyniki uzyskane u 83
chorych uznano przydatno$¢ metody fotodynamicznej
jako bezpiecznej i skutecznej w leczeniu BCC szerzacych
si¢ powierzchownie i BCC guzkowych o glebokosci na-
cieku ponizej 2 mm. Autorzy konsensusu zalecali, aby
czesto$¢ wizyt kontrolnych byta uzalezniona od liczby
ognisk BCC, czestosci nawrotéw oraz lokalizacji zmian.
Jako istotna zalete terapii fotodynamicznej podkreSlono
mozliwo$¢ réwnoczesnego leczenia wielu zmian.

Ocena skutecznosci leczenia miejscowego choroby
Bowena, na podstawie analizy randomizowanych kon-
trolowanych badan oceniajacych skutecznosé leczenia po
12 miesiacach obserwacji, zostata opublikowana w 2013
roku. Wskazano na brak dobrych jakoSciowo badan.
Dostepne publikacje pozwolity na wykazanie wigkszej
skutecznosci leczenia MAL-PDT w poréwnaniu z kriote-
rapia i poréwnywalna skuteczno$¢ w poréwnaniu z 5-FU
oraz podobna skuteczno§¢ 5-FU i krioterapii.

Z kolei w 2014 roku opublikowano wyniki meta-
analizy dotyczacej skutecznosci leczenia rogowacenia
stonecznego zlokalizowanego na twarzy i/lub skdrze
glowy metoda MAL-PDT w pordéwnaniu z innymi
procedurami. Po 3 miesigcach od zakoficzenia terapii
skuteczno$¢ PDT byta 014% wyzsza niz krioterapii.

Opracowany w 2012 roku przeglad systematyczny
badaf oceniajacych skuteczno$¢ leczenia miejscowego
ognisk rogowacenia stonecznego po 3 miesigcach i 2 la-
tach obserwacji wykazat skuteczno$é wszystkich badanych
metod, z zaznaczeniem, ze najlepsze efekty estetyczne
osiagano przy zastosowaniu metody PDT i imikwimodu.
Metodg fotodynamiczng zalecano na niewielkie obszary,
gdyz wykazywala wigksza skuteczno$¢ niz krioterapia.
Z kolei leczenie miejscowe z zastosowaniem imikwimo-
du, 0,5% 5FU, 3% diklofenaku, mebutynianu ingenolu
zalecano na rozlegte obszary skory, wykazujac ich poréw-
nywalna skutecznos¢ [1-6, 17, 38, 48-52].

Krioterapia

To technika prowadzaca do martwicy komoérek guza
poprzez obnizenie temperatury tkanek od —50 do -60°C.
Ma ona zastosowanie w leczeniu postaci powierzchow-
nych rakéw skory o niskim ryzyku nawrotu i rozmiarach
do 2 cm, a takze ognisk rogowacenia stonecznego. Nie
zaleca si¢ jej stosowania w zmianach guzkowych. Zréz-
nicowanie stosowanych technik krioterapii powoduje, ze
de facto nie da si¢ porownywac skutecznosci tej metody
przedstawianej w r6znych badaniach (1V, B) [1-6].

Komentarz

Z uwagi na brak wiarygodnych dowodéw nauko-
wych, opartych na wynikach randomizowanych badan
klinicznych, wykazujacych skutecznosé leczenia rakéw
skéry metoda tyzeczkowania i elektrodestrukeji, nie
rekomenduje si¢ stosowania tej metody.

Z tych samych powodéw sekcja onkologiczna
Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego i sekcja
Akademia Czerniaka Polskiego Towarzystwa Chirurgii
Onkologicznej nie zalecaja stosowania innych metod
destrukcji tkanki nowotworowej, przy zastosowaniu:
laseroterapii, dermabrazji i peelingu chemicznego (kwa-
sem tréjchlorooctowym), ktére uniemozliwiaja kontrole
doszczetnosci leczenia.

Nieliczne randomizowane badania oceniajace
skuteczno$¢ leczenia metoda doogniskowych iniekcji
interferonu w BCC, chociaz wykazywaly pewna efek-
tywnos$¢ w leczeniu powierzchownych i guzkowych
BCC o niewielkich rozmiarach, wiazaly si¢ z wysokim
odsetkiem (ok. 30%) wczesnych niepowodzen i czestymi
dziataniami niepozadanymi [1-6].

Obserwacja po zakonczonym leczeniu
onkologicznym

Konieczno$¢ Scistego monitorowania chorych na raki
skory wynika migdzy innymi z nastgpujacych przestanek:
— u 30-50% pacjentow, ktorzy przebyli raka skory,

w ciagu 5 lat rozwinie si¢ kolejne ognisko podobnego

nowotworu;

— 70-80% nawrotéw SCC ujawnia si¢ w ciagu pierw-
szych 2 lat kontroli;

— osoby, ktére zachorowaly na raka skory, charaktery-
zuja si¢ 10-krotnie wiekszym ryzykiem rozwoju raka
skéry w poréwnaniu z populacja ogdlna;

— pacjenci, ktérzy chorowali na raka skory, odznaczaja
si¢ wigkszym ryzykiem wystapienia czerniaka skory;

— pacjenci w trakcie przewleklej immunosupresji
cechuja si¢ wysokim ryzykiem rozwoju inwazyjnych
postaci SCC.

Kazde podejrzenie wznowy raka skory powinno by¢
potwierdzone badaniem histopatologicznym. Badanie
dermoskopowe niejednokrotnie umozliwia precyzyjne
okreSlenie miejsca pobrania biopsji oraz rozpoznanie
wznowy we wczesniejszym stadium.

W przypadku stwierdzenia powickszonych weztow
chtonnych regionalnych nalezy wykonac biopsje cienkoigto-
wa (rzadziej pobrac caly wezet do badania histopatologicz-
nego) oraz przeprowadzi¢ badania obrazowe [tomografia
komputerowa (TK), rezonans magnetyczny (MR, magnetic
resonance imaging)| w celu oceny zaawansowania choroby.

Zasady obserwacji po leczeniu:

— BCClub SCC
» catoroczna fotoprotekcja SPF 30-50+,

* samokontrola pacjenta raz w miesiacu,
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* badanie dermatologiczne i dermoskopowe skdry
catego ciata: co 4-6 miesigcy przez 5 lat, nastgp-
nie co 6—12 miesiecy do kofica zycia;

— BCClub SCC zaawansowany regionalnie/w stadium
rozsiewu

* caloroczna fotoprotekcja SPF 30-50+,

* samokontrola pacjenta raz w miesiacu,

* badanie dermatologiczne i dermoskopowe skdry
catego ciata: co 1-3 miesiace przez pierwszy rok,
co 2-4 miesiagce w drugim roku, co 4—-6 miesigcy
w trzecim roku, nastepnie co 6—12 miesigcy do
kofica zycia,

* opieka wielospecjalistyczna (m.in. dermato-
logiczna, onkologiczna, radioterapeutyczna,
neurologiczna, okulistyczna).

Nadzor nad pacjentami po transplantacji narzadow

w trakcie przewleklej immunosupresji:

— caloroczna fotoprotekcja SPF 30-50+;

— samokontrola pacjenta raz w miesiacu;

— badanie dermatologiczne i dermoskopowe skory
catego ciala co 6-12 miesigcy do kofica zycia;

— w przypadku stwierdzenia raka skory zaleca si¢
kontrole co 3—-6 miesigcy do kofica zycia.

Nadzor nad pacjentami z genetycznie uwarunkowa-
na predyspozycja do rozwoju raka skéry:

— caloroczna fotoprotekcja SPF 30-50+;

— samokontrola pacjenta raz w miesiacu;

— badanie dermatologiczne i dermoskopowe skory
catego ciala co 3—-6 miesigcy do kofica Zycia;

— u pacjentOw z xeroderma pigmentosum rozwazenie
odwrdcenia rytmu dobowego oraz bezwzgledne
unikanie narazenia na promieniowanie UV, IR, X
podczas pracy zawodowe;.

Zapobieganie zachorowaniu na raka skory

Prewencja pierwotna:

— Scisly nadz6r dermatologiczny nad pacjentami z ge-
netyczna predyspozycja do zachorowania na raka
skory indukowang przez promieniowanie UV;

— edukacja spoleczefistwa na temat wlasciwego sto-
sowania fotoprotekcji oraz mozliwoSci wczesnego
wykrywania nowotworéw skory.

Prewencja wtérna:

— edukacja pacjenta na temat wlasciwego stosowania
fotoprotekeji;

— edukacja pacjenta na temat objawéw nowotworow
skdry i koniecznoSci wykonywania samobadania;

— regularne dermatologiczne wizyty monitorujace,
potaczone z badaniem dermoskopowym wedlug
ustalonego schematu;

— u pacjentéw w trakcie przewleklej immunosupresji,
u ktorych stwierdza si¢ wystgpowanie objawow

rogowacenia stonecznego i/lub NMSC, rozwazenie
modyfikacji leczenia poprzez redukcj¢ dawek lekow
z grupy inhibitoréw kalcyneuryny i/lub antymetabo-
licznych na korzy$¢ lekéw z grupy mTOR.

Rak z komérek Merkla
(neuroendokrynny rak skory)

Rak zkomérek Merkla (MCC, Merkel cell carcinoma)
jest rzadko wystepujacym nowotworem skory o wysokiej
ztosliwosci, wywodzacym si¢ prawdopodobnie z komdrek
neuroendokrynnych (komérek Merkla) [54, 55].

Zapadalno$¢ na MCC jest niska, ocenia si¢ ja na 0,25—
-0,32/100 mieszkaficow rocznie. Czesto§¢ wystepowania
jest wyzsza umezczyzn niz u kobiet (w stosunku 1,5:1). No-
wotwor zdecydowanie czesciej wystepuje u przedstawicieli
rasy kaukaskiej niz u oséb innych ras. Ryzyko zachorowania
zwigksza si¢ z wiekiem. Czgstos¢ MCC u chorych ponizej
50. roku zycia jest bardzo niska. Ro$nie wyraznie mi¢dzy
50. a 65. rokiem zycia. U mezczyzn nowotwor ten wyste-
puje Srednio 5 lat weze$niej niz u kobiet. Najczestsza jego
lokalizacja jest skora glowy i szyi (44-48% przypadkdw),
nastgpnie skora konczyn gérnej (ok. 19% przypadkow)
i dolnej (16-20% przypadkdow) [56, 57].

Wigkszo$§¢ przypadkéw MCC dotyczy skory. Inne
lokalizacje sg rzadkie (np. btony Sluzowe lub rozsiew
MCC z nieznanego ogniska pierwotnego) [58].

Etiologia

Etiologia nowotworu jest nieznana, niemniej istnieja
dobrze zidentyfikowane czynniki predysponujace do
wystapienia MCC. SpoS§rdd nich wymienia si¢ przede
wszystkim:

— ekspozycje na promieniowanie ultrafioletowe (UV,
ultraviolet) [naturalne lub sztuczne, np. po leczeniu
tuszezycy z uzyciem fototerapii i psolarendw (PUVA,
psolaren ultraviolet A)] [59, 60];

— choroby przebiegajace z uposledzeniem odpornosci,
takie jak:

» zakazenie HIV/AIDS (ryzyko zachorowania

wzrasta 11-krotnie) [61],
* immunosupresja po przeszczepieniu narzadow
(ryzyko zachorowania wzrasta 5-krotnie) [62, 63],

* przewlekla biataczka limfatyczna;

— niektdre infekcje wirusowe, spoS§rdd ktoérych naj-
wiegksze znaczenie przypisuje si¢ zakazeniu wirusem
polioma [odmiana charakterystyczna dla MCC:
poliomawirus raka Merkla (MCPyV, Merkel cell
polyoma virus)] [64, 65].

Diagnostyka

Rak z komérek Merkla najczgéciej ma postaé dosé
szybko rosngcego guza lub twardego nacieku skory,
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czgsto w kolorze od czerwonego do fioletowego.
Owrzodzenie wystgpuje rzadko. Niekiedy dochodzi do
szybkiego szerzenia si¢ nowotworu droga lokalnych
naczyn chtonnych, co prowadzi do powstania ognisk
satelitarnych. Guzowi zwykle nie towarzysza inne dole-
gliwosci — w wigkszoSci przypadkéw jest on niebolesny
[66]. Niecharakterystyczny obraz kliniczny powoduje, ze
podejrzenie MCC rzadko ustala si¢ przed uzyskaniem
wyniku badania histopatologicznego z biopsji wycina-
jacej lub wycinka.

W anglosaskim pi§miennictwie zaproponowano
mnemotechniczny akronim majacy utatwi¢ diagnostyke
MCC — AEIOU [A — asymptomatic (bezobjawowy);
E — expanding rapidly (szybko rosnacy); 1 — immune
suppressed (bez towarzyszacego stanu zapalnego); O —
older than 50 years (w wieku > 50 lat); U — UV-exposed
skin (na skorze eksponowanej na promieniowanie UV)].
Jedynie okoto 7% chorych na MCC spetnia wszystkie
powyzsze kryteria, ale u okoto 90% mozna zaobserwo-
wac co najmniej 3 sposrdd nich [66].

Obraz kliniczny oraz krétki wywiad, ktére moga
sugerowac zto§liwy charakter zmiany, powinny by¢
wskazaniem do biopsji wycinajacej, wykonanej zgodnie
z powszechnie obowiazujacymi zasadami. Mikroskopo-
we badanie wycietego guza pozwala na ustalenie rozpo-
znania. W patologicznym rozpoznaniu w réznicowaniu
z innymi nowotworami drobnookragtokomérkowymi
pomocne sg badania immunohistochemiczne. Typowym
immunoprofilem MCCjest CKAE1/AE3(+), CK20(+),
CD56(+), synaptofizyna(+/-), chromogranina(+/-),
NSE(+), LCA(-), TTF1(-), CDX2(-), p40(-).

W przypadku stwierdzenia utkania raka z komoérek
Merkla wskazane jest wykonanie badania przedmioto-
wego i badan obrazowych w celu oceny stopnia zaawan-
sowania. W zalezno$ci od indywidualnych wskazan znaj-
duja tu zastosowanie badania radiologiczne (RTG, TK,
MR) potaczone z ewentualng diagnostyka patologiczng
lub cytologiczng (aspiracyjna biopsja cienkoigtowa)
podejrzanych ognisk.

W niektérych przypadkach, gdy histopatologiczne
rozpoznanie jest watpliwe i podejrzewa si¢ istnienie
pozaskornego ogniska pierwotnego nowotworu (roz-
siew do skory nowotworéw neuroendokrynnych innych
niz MCC, np. drobnokomérkowego raka pluca), moga
zaistnie¢ wskazania do poszerzenia diagnostyki o ba-
danie pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, positron
emission tomography) w potaczeniu z TK.

Stopnie zaawansowania klinicznego, rokowanie

Obecnie stosuje si¢ system opracowany w 2017
roku przez Amerykafiskie Towarzystwo do Walki
z Rakiem (AJCC, American Joint Committee on
Cancer), wersja 8, opierajacy si¢ na typowych kryte-
riach TNM (tumor, node, metastases — guz, wezet,
przerzut) (tab. 7 i 8) [58, 67-70]. Wydaje si¢ jednak,

Tabela 7. Klasyfikacja stopni zaawansowania raka
z komorek Merkla (2017 r)

Guz pierwotny (T)

X Pierwotny guz poza mozliwoscig oceny

T0 Bez obecnosci pierwotnego guza (np. przerzuty weztowe

o nieznanym ognisku pierwotnym)

Tis Rak in situ

T Maksymalna srednica 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 wezty chtonne (N)

NX Regionalne wezty chtonne poza mozliwoscig oceny

NO Brak przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych

N1 Przerzuty do wezta/weztéw regionalnych

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

N1a  Klinicznie niewyczuwalny przerzut stwierdzony

w limfadenektomii

N1b  Makroprzerzuty (wykryte w badaniu klinicznym

lub radiologicznym) potwierdzone mikroskopowo

N2 Przerzuty in transit bez przerzutéw do weztéw chfonnych

N3 Przerzuty in transit z przerzutami do weztéw chtonnych

Przerzuty do odlegtych narzadéw (M)

MO Brak przerzutéw

M1 Przerzuty do odlegtych narzadéw

(inne niz do regionalnych weztéw chtonnych)

M1a
M1b

Przerzuty do skory, tkanki podskornej, weztow chtonnych

Przerzuty do ptuc

M1c Pozostate lokalizacje przerzutow

ze do czynnikéw o najwigkszej rokowniczej wartosci
naleza wielko$¢ pierwotnego guza, obecno$¢ przerzu-
téw w chwili rozpoznania oraz zakres przerzutéw do
weztéw chionnych.

Aktualnie 10-letnie catkowite przezycie chorych
na MCC szacuje si¢ na okolo 65% u kobiet i 50,5%
u mezezyzn (Srednio ok. 57% dla wszystkich chorych).
W zaleznosci od wielko$ci guza pierwotnego przezycia
10-letnie wynosza dla rakéw o §rednicy 2 cm lub mniej-
szych 61%, podczas gdy dla wigkszych niz 2 cm tylko
39% [58].

Leczenie

Podstawa terapii w przypadkach o zaawansowaniu
lokoregionalnym jest leczenie chirurgiczne; leczenie
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Tabela 8. Stopnie zaawansowania klinicznego/grupy
prognostyczne

Stopien zaawansowania

T N M
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
A T2-T3 NO MO
1B T4 NO MO
A T0 N1b MO
A Kazde T N1a(sn)/N1a MO
1B Kazde T N1b-N3 MO
v Kazde T Kazde N M1

MCC powinno by¢ prowadzone w oSrodkach wysoko-
specjalistycznych [13, 68, 71, 72].

Ii Il stopien zaawansowania klinicznego

W przypadku braku wykrywalnych przerzutéw
do regionalnych weztéw chlonnych nalezy rozwazyé
biopsje wezta wartowniczego oraz szerokie (do uzy-
skania marginesu co najmniej 1-2 cm) wyciecie blizny,
ewentualnie skojarzone z uzupetniajaca radioterapia.
Wynika to z obserwacji, ze przerzuty w wartowniczych
wezlach chtonnych wystepuja u 25-35% chorych
z brakiem klinicznych objawéw przerzutéw. Ryzyko
powstania mikroprzerzutéw wzrasta znaczaco u cho-
rych z pierwotnym ogniskiem o §rednicy powyzej
1em [73, 74].

III stopien zaawansowania klinicznego

W przypadkach obecnosci przerzutéw do regio-
nalnych weztéw chtonnych (zaréwno mikro-, jak
i makroprzerzutéw; stopiefi zaawansowania IIT)
istnieja wskazania do wyciecia regionalnych weztow
chlonnych.

Pomimo braku dowodéw z badaf z losowym dobo-
rem chorych wiekszoS¢ prac retrospektywnych wskazuje
na poprawe kontroli lokoregionalne;j i przezy¢ chorych
po zastosowaniu uzupetniajacej radioterapii na loze po
usunig¢ciu regionalnych weziéw chtonnych (w dawce
50-60 Gy) (111, B) [75, 76].

Niektorzy autorzy postuluja, by u pacjentéw z ma-
sywnym zajeciem weztéw chtonnych rozwazy¢ chemio-
terapi¢. Nie ustalono typowego systemowego leczenia
w tej grupie chorych — leczenie moze by¢ przeprowa-
dzone jako przedoperacyjne lub pooperacyjne. W nie-
ktorych osrodkach limfadenektomia u tych chorych
jest wykonywana pomiedzy cyklami chemioterapii.
Dane dostepne w piSmiennictwie nie pozwalaja jednak
na jednoznaczne okreslenie, czy leczenie systemowe
wplywa na poprawe catkowitych przezy¢ w tej grupie
chorych [76-78].

IV stopien zaawansowania klinicznego

W przypadku zaawansowanej choroby leczenie
z zatozenia ma charakter paliatywny. U chorych
w zadowalajacym stanie ogdlnym nalezy rozwazy¢
rozpoczgcie paliatywnej chemioterapii, chociaz
brakuje obiektywnych danych, ktére potwierdzatyby
wplyw takiego leczenia na przezycia catkowite tych
chorych, z wyjatkiem immunoterapii [68, 79]. Wiele
obserwacji wskazuje jednak na chemiowrazliwo$¢é
MCC (cho¢ z reguly odpowiedzi nie przekraczaja
8-10 miesiecy, a odsetki dlugotrwalych przezy¢ cal-
kowitych wynosza 0-18%); najczgSciej stosowane
schematy terapeutyczne obejmuja wiclolekowa che-
mioterapi¢ z uzyciem cisplatyny, doksorubicyny i win-
krystyny lub etopozydu, jak réwniez 5-fluorouracylu
czy cyklofosfamidu. W uzasadnionych przypadkach
moga by¢ takze stosowane paliatywne zabiegi chirur-
giczne i/lub radioterapia.

W zwiazku z wysoka aktywnoS$cia inhibitoréw
punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego anty-
-PD-1 i anty-PD-L1 w leczeniu przerzutowego MCC,
potwierdzong w badaniach klinicznych II fazy, obecne
rekomendacje zalecaja stosowanie tych lekéw z wyboru
w leczeniu przerzutowego MCC (I, A).

Ze wzgledu na brak wystarczajacych danych pozwa-
lajacych na okreslenie standardéw leczenia, zwlaszcza
pacjentéw z choroba uogdlniona, w kazdym takim przy-
padku nalezy rozwazy¢ mozliwos$¢ wiaczenia chorego do
badania klinicznego.

W jednoramiennym badaniu II fazy Javelin Merkel
200 wykazano skuteczno$¢ awelumabu w leczeniu prze-
rzutowego MCC po niepowodzeniu chemioterapii sys-
temowej, co stanowito podstawe rejestracji leku w tym
wskazaniu (w dawce 10 mg/kg dozylnie co 2 tygodnie
do progresji lub nieakceptowalnej toksycznoéci). Od-
setek obiektywnych odpowiedzi wyni6st 31,8% [95%
przedzial ufnosci (Cl, confidence interval) 21,9-43,1%;
28 chorych], w tym 8 odpowiedzi catkowitych (9%)
i 20 odpowiedzi czgsciowych (23%), dodatkowo u 9
chorych (10%) obserwowano stabilizacje choroby [80].
Odpowiedzi na leczenie byly trwale i w chwili analizy
utrzymywaty si¢ u 23 (82%) chorych. Dlugo$¢ trwania
odpowiedzi wynosita co najmniej 6 miesigcy w 92%
przypadkéw. Mediana przezy¢ wolnych od progres;ji
choroby (PFS, progression free survival) wyniosta 2,7
miesiaca (95% CI 1,4-6,9), a odsetek chorych wolnych
od progresji choroby po 6 miesiacach — 40%. Krzy-
wa PFS osiagneta plateau. Odsetek 6-miesiecznych
przezy¢ catkowitych (OS, overall survival) wynidst
69% (95% CI 58-78), a mediana OS 11,3 miesiaca
(95% CI 7,5-14,0). Obiektywne odpowiedzi uzyska-
no u 20 z 58 chorych (34,5%) z pozytywna ekspresja
PD-L11i 3 z 16 chorych (18,8%) PD-L1(-) oraz u 12
z 46 chorych (26,1%) MCPyV(+) i 11 z 31 (35,5%)
MCPyV(-). Wigcej odpowiedzi uzyskano u chorych,
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ktdrzy wczesniej przebyli tylko jedna lini¢ leczenia.
Leczenie awelumabem bylo generalnie dobrze tole-
rowane. Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem
wystapity u 62 (70%) z 88 chorych. Dziatania niepo-
zadane w stopniu 3. zwigzane z leczeniem wystapily
w 5 przypadkach u 4 chorych (5%): limfopenia u 2
chorych, zwigkszenie aktywnoSci fosfokinazy kreaty-
nowej u 1 chorego, zwigkszenie aminotransferaz u 1
chorego i zwigckszenie stezenia cholesterolu we krwi
u 1 chorego. Nie obserwowano zdarzef niepozadanych
w 4. stopniu toksyczno$ci lub zgonéw zwigzanych z le-
czeniem. Powazne dzialania niepozadane zwigzane
zleczeniem obserwowano u 5 chorych (6%): zapalenie
jelita, reakcja zwigzana z wlewem leku, zwigkszenie
aktywnoSci aminotransferaz, zapalenie blony maziowe;j
i zapalenie §rédmiazszowe nerek (po 1 przypadku).
Potencjalne dziatania niepozadane ze strony ukladu
immunologicznego zwigzane z leczeniem obejmowaly
niedoczynno$¢ tarczycy — u 3 chorych (3%), nadczyn-
no$¢ tarczycy — u 2 chorych (2%), zapalenie pluc
—u 1 chorego (1%) i cukrzyce typu 1 — u 1 chorego
(1%). Dwoch chorych trwale zakoniczyto leczenie z po-
wodu dziatan niepozadanych (2%).W opublikowanym
w 2016 roku badaniu klinicznym II fazy wykazano
aktywno§¢ przeciwciata anty-PD-1 pembrolizumabu
w leczeniu chorych na MCC w stopniu IIIB-IVC bez
wczesniejszej terapii systemowej [81]. W badaniu tym
26 chorych otrzymato pembrolizumab (w dawce 2 mg/kg
co 3 tygodnie) w pierwszej linii terapii przerzutowego
MCC — odsetek obiektywnych odpowiedzi wynidst
56% (4 catkowite i 10 czgSciowych odpowiedzi),
a progresja choroby wystapita jedynie u 2 z 14 od-
powiadajacych na leczenie chorych, przy medianie
okresu obserwacji wynoszacej 33 tygodnie. Podobnie
jak w przypadku awelumabu, odpowiedzi na pembro-
lizumab wystepowaly niezaleznie od statusu MCPyV.
Odsetek PFS po 6 miesigcach wynidst 67%. Podobnie
w badaniu z awelumabem obserwowano tendencje
w kierunku wiekszych odsetkéw odpowiedzi na le-
czenie w sytuacji mniejszej liczby wczes$niejszych linii
leczenia, co wskazuje, przy uwzglednieniu wynikéw
badan z pembrolizumabem, ze immunoterapia w MCC
powinna by¢ stosowana z wyboru w pierwszej linii
leczenia. We wszystkich tych badaniach stwierdzono
odpowiedzi u chorych MCPyV-dodatnich i -ujemnych
oraz potwierdzono, ze leczenie to mozna stosowac
réwniez w wieku podeszlym, co jest charakterystyczne
dla wystepowania MCC.

Leczenie miejscowych wznoéw i nawrotow
w regionalnych weztach chtonnych

Najczestsza forma nawrotu choroby sa miejscowe
wznowy. Dotyczy to okolo 30% chorych leczonych
chirurgicznie (pooperacyjna radioterapia zmniejsza ten
odsetek do ok. 11%) [82].

Miejscowe wznowy moga by¢ leczone jak pierwotny
MCC o odpowiednim stopniu klinicznego zaawansowania
(I-1III). Jesli to mozliwe, ogniska nowotworu powinny by¢
wycigte z marginesem zdrowych tkanek, z uzupetniajaca
radioterapia, o ile nie byta ona stosowana podczas le-
czenia ogniska pierwotnego. Nawr6t choroby wiaze si¢
z niekorzystnym rokowaniem, w zwiazku z czym nalezy
réwniez rozwazy¢ uzupetniajace leczenie systemowe, cho-
ciaz nie ma dowodéw potwierdzajacych jego skutecznosé.

Inne rzadkie raki skory

Rak wywodzacy sie z gruczotéw tojowych
(sebaceous carcinoma)

Wystepuje gléwnie w 7. dekadzie zycia, w okolicy
oka, réwniez jako sktadowa zespotu Muira-Torre’a. We
wczesnym stadium nowotwor przypomina gradéwke lub
stan zapalny powieki, co czgsto powoduje opdzZnienie
rozpoznania. Pierwotne ognisko nowotworu zazwyczaj
jest leczone operacyjnie. Ze wzglgdu na 40-procentowe
ryzyko przerzutéw do wezidéw chtonnych w niektérych
o$rodkach wykonuje si¢ biopsje weztéw wartowniczych
z ewentualna nastepowa uzupelniajaca limfadenektomia
[83, 84]. Brak skutecznych metod systemowego leczenia.
U okoto 22% chorych dochodzi do zgonu na skutek
uogoblnienia procesu nowotworowego [85, 86].

Gruczolakorak apokrynowy (apocrine
adenocarcinoma)

Rozwija si¢ w skorze okolicy oka, pach, odbytu
i narzadéw ptciowych. Ognisko nowotworu powstaje
czesto w sasiedztwie choroby Pageta o lokalizacji poza
piersia. Obserwowano przerzuty do weztéw chlonnych
oraz tendencj¢ do wznéw, dlatego oprécz radykalnego
chirurgicznego wyciecia z szerokim marginesem zale-
cana jest rowniez biopsja wezta wartowniczego [87-89].

Raki gruczotéw potowych (eccrine carcinoma)

Maja posta¢ zmian guzowatych o réznej dynamice
wzrostu, powstaja najczesciej w skorze glowy i koficzyn
gbérnych. Dotycza zazwyczaj 0s6b po 50. roku Zycia.
Wyréznia si¢ kilka podtypdw, ktére réznia si¢ czgstoscia
wystgpowania i agresywnoScia przebiegu klinicznego
(MAC, microcystic adnexal carcinomas eccrine porocarci-
noma; hidrade- nocarcinoma; spiradenocarcinomas eccri-
ne mucinous carcinoma; malignant eccrine spiradenomay;
malignant mixed tumor; malignant cylindroma; syringoid
carcinoma) [90]. NajczgSciej wystepujacy podtyp, MAC,
wymaga szerokiego, radykalnego wycigcia ogniska
pierwotnego lub przeprowadzenia procedury MMS,
ze wzgledu na tendencje do agresywnego miejscowego
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wzrostu i czgstych nawrotéw [91]. W leczeniu zmian
nieoperacyjnych stosowano radioterapi¢. W pozostalych
podtypach rakéw gruczotéw potowych rozsiew choroby
nowotworowej do weztéw chtonnych i narzadéw odleg-
lych obserwowano w okoto 60% przypadkéw. Nieliczne
doniesienia z piSmiennictwa wskazuja na niewielka
efektywno$¢ leczenia systemowego cytostatykami [92].

Raki wywodzace sie z mieszka wlosowego

Raki tego typu to: trichilemmal carcinoma, trichobla-

stic carcinoma, malignant proliferating trichilemmal cyst,
pilomatrix carcinoma. Podstawa leczenia jest chirurgia.
Ze wzgledu na rzadko§¢ wystepowania nie ma istotnych
danych na temat skuteczno$ci leczenia systemowego.
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