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JAKOS¢ DOWODOW NAUKOWYCH

Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego kontrolowanego badania
klinicznego (RCT, randomized controlled trial) o wysokiej jakosci metodologicznej
(niskie ryzyko btedu systematycznego) lub metaanalizy poprawnie zaprojektowanych
badan RCT bez istotnej heterogenicznosci

Mate badania RCT lub duze badania RCT z ryzykiem btedu systematycznego (nizsza
jakos$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan RCT z istotng
heterogenicznoscig

Prospektywne badania kohortowe

v Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
Vv Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertéw
SItA ZALECEN

1 Zalecenie oparte na materiale dowodowym wysokiej jakosci, w stosunku do ktérego
osiggnieto jednomysinosé lub wysoki poziom konsensusu zespotu eksperckiego

2A Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktérego
osiggnieto jednomysinosé lub wysoki poziom konsensusu zespotu eksperckiego

2B Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktérego
osiggnieto umiarkowany poziom konsensusu zespotu eksperckiego

3 Zalecenie oparte na materiale dowodowym na jakimkolwiek poziomie jakosci, w

przypadku ktérego nie osiggnieto konsensusu zespotu eksperckiego
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Zdaniem autorow i redaktorow opracowanie zawiera najbardziej uzasadnione zasady

postepowania diagnostyczno-terapeutycznego przygotowane z uwzglednieniem wartosci
naukowych dowoddéw i kategorii rekomendacji. Zasady postepowania powinny by¢ zawsze
interpretowane w kontekscie indywidualnej sytuacji klinicznej.

W dokumencie przedstawiono szereg opcji diagnostyczno-terapeutycznych, ktére pozwalajg
klinicystom na wybdr najodpowiedniejszej dla kazdego pacjenta metody postepowania. Wytyczne
przedstawiajg interwencje, ktéore mogg byc¢ preferowane w oparciu o profil skutecznosci i
bezpieczenstwa w poréwnaniu z innymi technologiami medycznymi, ze wskazaniem technologii
finansowanych ze srodkéw publicznych w polskim systemie opieki zdrowotnej. Ponadto, zawierajg
analize skutecznosci alternatywnych opcji leczenia (w tym nie refundowanych).

Niniejsze  wytyczne zawierajg zalecenia dotyczace zapobiegania,

Zakres rozpoznawania, leczenia i obserwacji po leczeniu rakéw skéry.
Celem wytycznych jest usystematyzowanie oraz ujednolicenie praktyki
Cel klinicznej w oparciu o dostepne dowody naukowe, a tym samym zapewnienie
jak najlepszej opieki chorym.
Wytyczne adresowane sg do oséb odpowiedzialnych za organizacje i
Odbiorcy sprawujacych opieke nad chorymi z rakami skér na wszystkich poziomach
opieki zdrowotnej, w tym lekarzy, pielegniarek i farmaceutéw.
Refundacja Zalecenia nie zawsze odpowiadajg biezgcym zasadom refundacji, ktére

obowigzujg w Polsce i jest to opisane w tekscie. W przypadku watpliwosci
nalezy ustali¢ obecne mozliwosci refundowania poszczegélnych procedur.



Metodologia

Konflikt
interesow

Recenzja

Finansowanie

Aktualizacja

W celu odnalezienia istotnych dowodéw naukowych przeprowadzono
niesystematyczne wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej i baz informacji
medyczne;j.

Wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej obejmowato zalecenia
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w rakach skoéry opublikowane
w jezykach polskim, angielskim i niemieckim w latach 2016—2024.

W przegladzie publikacji naukowych uwzgledniono wszystkie badania kliniczne
Il'i lll fazy opublikowane w latach 1990-2024 zawierajgce hasto rak skéry
(cutaneous carcinoma, skin carcinoma, basal cell carcinoma, cutaneous
squamous cell carcinoma, Merkel cell carcinoma oraz pojedyncze badania
kohortowe uznane przez panel ekspertéw za istotne przy braku dowodoéw z
badan klinicznych. Data zamkniecia dokumentu — listopad 2024r.

Zalecenia sformutowane zostaty zgodnie z zasadami formutowania i
przyjmowania zalecen opisanymi w dokumencie Konsensusu w zakresie
metodyki opracowywania wytycznych praktyki klinicznej w onkologii pod
auspicjami Narodowego Instytutu Onkologii i Agencji Oceny Technologii
Medycznej i Taryfikacji [170].

Szczegdtowy opis metodologii zamieszczony jest na korncu dokumentu oraz na
stronie https://nio.gov.pl/instytut/nso/nso-wytyczne/.

Wszyscy panelisci wypetnili deklaracje ujawnienia konfliktu interesow i ztozyli
na rece Przewodniczagcego panelu, przedstawiono zbiorczo potencjalne
konflikty intereséw, panel ekspertow ocenit, ze przedstawione konflikty
interesdw nie miaty wptywu na tres¢ wytycznych (nie stwierdzono istotnych
konfliktow interesow).

Ostateczng wersje dokumentu poddano pisemnej recenzji zewnetrznej
niezaleznemu recenzentowi i uwzgledniono jego uwagi.

Dokument wytycznych stworzony byt w ramach umowy z Ministerstwem
Zdrowia w kontekscie zadania 19.1 Narodowej Strategii Onkologicznej i bedzie
wdrazany w ramach regulacji prawnych Narodowej Strategii Onkologicznej i
Krajowej Sieci Onkologicznej, bedzie stanowit podstawowe Zrédio
postepowania diagnostycznoterapeutycznego dla lekarzy réznych specjalnosci
zajmujacych sie chorymi na czerniaki, dokument poza tym nie byt w zaden inny
sposéb finansowany, instytucja finansujgca nie miata wptywu na tresé
dokumentu.

Zalecenia bedg aktualizowane w cyklu maksymalnie 2-letnim. Niniejsza wersja
stanowi pierwszg aktualizacje dokumentu.



Zalecenie

Jakosé

dowodow
naukowych

Sita
zalecenia

Diagnostyka

1.1.

Badanie dermatoskopowe (dermoskopowe) jest
zalecane przed ewentualnym usunieciem zmian
skérnych

2A

1.2

W przypadku podejrzenia raka skéry nalezy wykonaé
biopsje wycinajgcg (w wiekszosci przypadkéow w
znieczuleniu miejscowym) zachowujgc minimalny
margines chirurgiczny 1-2 mm lub pobra¢ bioptat ze
zmiany skéry do badania histopatologicznego

2A

Ocena stopnia zaawansowania

2.1.

2.2.

Badanie fizykalne z dokfadng oceng catej skory
(szczegdlnie ocena innych podejrzanych zmian skory,
regionalnych weztéw chtonnych oraz czesci ciata, w
ktérych moga sie lokalizowa¢ ewentualne przerzuty
odlegte).

W wyzszych stopniach zaawansowania zaleca sie
wykonanie USG, TK i / lub PET w celu wtasciwej oceny
stopnia zaawansowania.

Leczenie stopnie I-1ll (operacyjny)

3.1.

U chorych na raki skéry nadrzednym celem
postepowania jest doszczetne usuniecie tkanek
nowotworowych. Dlatego w pierwszej kolejnosci
nalezy wybiera¢ metody odznaczajgce sie najwiekszg
doszczetnoscia i jednoczesnie najmniejszym ryzykiem
niepowodzenia  miejscowego. Wybdr  terapii
powinien by¢ uwarunkowany: oceng kliniczng,
liczebnoscig i rozmiarami ognisk rakow skory; typem
histologicznym; stopniem inwazyjnosci nowotworu,
ryzykiem jego nawrotu miejscowego i odlegtego;
zachowaniem funkcji narzadu/czesci ciata i
ostatecznym efektem estetycznym okolicy poddanej
leczeniu; skutecznoscia terapii oceniang jako odsetek
nawrotéw w ciggu 4-6 miesiecy oraz 3-5 lat
(weryfikowang za pomocg badania przedmiotowego,




dermoskopowego, histopatologicznego); tolerancja
leczenia (dolegliwosci bdlowe, czas leczenia,
dziatania niepozadane, ryzyko powiktan);
dostepnoscig danej metody terapeutycznej; stanem
sprawnosci uktadu odpornosciowego pacjenta;
indywidualnymi preferencjami pacjenta.

3.2. Leczenie miejscowe powinno by¢ zgodne z
wskazaniami charakterystyki produktu leczniczego,
na przyktad:
imikwimod: choroba Bowena, powierzchowny BCC;
terapia fotodynamiczna (z wykorzystaniem
nanoemulsji 5ALA: choroba Bowena,
powierzchowny BCC; 5-ALA patch: stosowany tylko
w actinic keratosis),
5-FU: choroba Bowena, powierzchowny BCC.

3.3. Biopsja weztéw wartowniczych jest zalecana u

chorych na raka z komérek Merkla bez stwierdzanych I 1
klinicznie lub w badaniach obrazowych przerzutéw.

3.4. Limfadenektomia jest wskazana w przypadku obecnosci
przerzutow rakow skéry w klinicznie jawnych weztach | 1
chtonnych.

3.5. Radioterapia  jest zalecana jako leczenie 0 o

uzupetniajgce.

4. Leczenie stopien Ill nieoperacyjny i IV oraz zmiany nieresekcyjne lokoregionalnie

4.1. U chorych w stadium uogdlnienia najbardziej
wiasciwe jest stosowanie leczenia w ramach badan
klinicznych.

4.2. W systemowym leczeniu u chorych na raka
podstawnokomérkowego wskazane jest
zastosowanie  inhibitoréow  szlaku  hedgehog
(wismodegib), raka podstawnokomarkowego w Il linii Il 1
immunoterapii  (cemiplimab), raka kolczysto-
komérkowego immunoterapii (cemiplimab), raka z
komaorek Merkla immunoterapii (awelumab).

4.3. Do rozpoczecia immunoterapii nie jest wymagana " A
ocena ekspresji PD-L1 / PD-1 w utkaniu raka.

5. Obserwacja po leczeniu

5.1. Edukacja chorego w zakresie samobadania skdry oraz
weztéw  chtonnych i  przestrzegania  zasad
fotoprotekgji




5.2.

Badanie  przedmiotowe i podmiotowe, z
uwzglednieniem oceny catej skory (badanie
dermoskopowe), szczegdlnie okolicy blizny po
wycietym raku oraz regionalnych weztéw chtonnych
(badanie co 3-6 miesiecy przez pierwsze 2-3 lata,
nastepnie co 3—12 miesiecy do 5 lat i raz w roku po
uptywie 5 lat).

5.3.

Czestotliwos¢ i rodzaj badan oraz dtugos¢ okresu
obserwacji nalezy uzalezni¢ od indywidualnego
ryzyka nawrotu choroby




1. Wstep

Raki skoéry, w tym przede wszystkim rak podstawnokomérkowy (BCC, basal cell carcinoma)
oraz rak kolczystokomdrkowy (SCC, squamous cell carcinoma) [98% rakéw skory], s3
najczesciej wystepujacymi nowotworami ztosliwymi wsrdd osdb o jasnym zabarwieniu skory.
Raki skéry, w anglosaskim pismiennictwie okreslane jako ,,niebarwnikowe nowotwory skéry”
(NMSC, non-melanoma skin cancers), stanowig okoto 1/3 wszystkich rejestrowanych rakow
wystepujgcych u ludzi.

Mimo ze rzadko prowadzg one do powstawania przerzutdw i zgonu chorego, to stanowig
bardzo istotny problem kliniczny. Raki te cechujg sie naciekaniem okolicznych tkanek
i niszczeniem sgsiadujgcych struktur, takich jak kosci i chrzgstki, co skutkuje miedzy innymi
defektami estetycznymi i pogorszeniem jakosci zycia, jak réwniez odpowiadajg za znaczna
chorobowos¢ w spotfeczenstwie. Natomiast wsrdd pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka (tzn.
0sOb w trakcie przewlektej immunosupresji, z genetyczng predyspozycjg do zachorowania na
nowotwory skoéry indukowane promieniowaniem ultrafioletowym (UV) omawiane raki
przebiegajg agresywnie i mogg prowadzi¢ do $mierci. Nalezy podkresli¢, ze u chorych, ktorzy
chorowali na raka skory, czesciej niz w populacji ogdlnej rozpoznaje sie inne nowotwory
skdry, w tym czerniaka.

Nalezy zaznaczy¢, ze niniejsze opracowanie nie obejmuje problematyki dotyczacej stanow
przednowotworowych (m.in. rogowacenia stonecznego) ani rakéow kolczystokomdrkowych
czy ptaskonabtonkowych zlokalizowanych w obrebie narzgdéw ptciowych i jamy ustnej [1-13;
129-131].



2. Epidemiologia

Raki skoéry stanowig ponad 30-50% wszystkich rozpoznawanych nowotworéw ztosliwych.
Ryzyko zachorowania na te nowotwory w ciggu zycia (u oséb populacji kaukaskiej)
przekracza 20%. Zachorowalno$¢ wykazuje tendencje rosngcg wraz z wiekiem pacjentéw
(najwiecej zachorowan notuje sie w 8. dekadzie zycia). W 2019 roku w Polsce
zarejestrowano 14681 nowych zachorowan (7073 u mezczyzn i 7608 u kobiet), co
odpowiada zachorowalnosci odpowiednio 8,1% i 8,5% [14]. Niestety w tej grupie
nowotwordéw nalezy spodziewaé sie znacznego stopnia niedoszacowania wynikajgcego z
niepetnej sprawozdawczosci do Krajowego Rejestru Nowotwordow.

Najczestszym rakiem skory jest rak podstawnokomadrkowy (BCC), stanowigcy 80% rakow
skory, na drugim miejscu plasuje sie rak kolczystokomoérkowy (SCC): 15-20% zachorowan
[10, 13]. Inne postacie rakéw skory sg znaczgco rzadsze [1-13].
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3. Rak podstawnokomarkowy i rak kolczystokomadrkowy
(ptaskonabtonkowy) skory

3.1. Czynniki ryzyka

Szybko rosngca zachorowalno$é na BCC i SCC spowodowana jest nadmierng ekspozycjg na
promieniowanie ultrafioletowe.

Gtéwne czynniki odpowiadajgce za coraz czestsze wystepowanie BCC i SCC to: zmiana stylu
zycia, sposobu ubierania sie, nadmierne opalanie postrzegane jako zwiekszenie wtasnej
atrakcyjnosci, migracje ludzi o fototypie I, Il i Il skéry w regiony Swiata o duzym
nastonecznieniu, zamieszkiwanie w rejonach gdrskich lub niskich szerokosci geograficznych,
korzystanie z lamp emitujacych sztuczne promieniowanie UV (tzw. solaridw). Istotnym
czynnikiem rozwoju BCC i SCC jest narazenie zawodowe na promieniowanie UV u osdb
wykonujgcych prace na swiezym powietrzu i niestosujgcych zadnej formy fotoprotekcji [1-11].
W ponizszej tabeli (Tabela 1) zgromadzono czynniki ryzyka rozwoju raka skory.

W wiekszosci BCC stwierdza sie aktywacje szlaku sonic Hedgehog (Hh), gtdwnie w postaci
inaktywacji receptora PTCH1 (Patched 1) lub onkogennej aktywacji receptora SMO
(Smoothened). W zespole Gorlina-Goltza (nevoid basal cell syndrome), ktéry jest autosomalnie
dominujagca  chorobg  charakteryzujagcg  sie  wystepowaniem mnogich BCC,
nieprawidtowosciami w rozwoju twarzy i szkieletu, zwiekszonym ryzykiem zachorowania na
medulloblastoma i rhabdomyosarcoma, stwierdza sie zaburzenia genu kodujgcego receptor
inhibitorowy PTCH1.

Tabela 1 Czynniki ryzyka rozwoju raka skory [1, 2]

Czynniki ryzyka rozwoju raka skéry SCC BCC
Kumulacyjna dawka UV x
Intensywne przerywane kapiele N
stoneczne
Czynniki Promieniowanie jonizujgce X x
srodowiskowe | Ekspozycja na substancje N (x)
chemiczne*
Infekcje HPV x
Nikotynizm x
| fenotyp skory x x
Skéra pergaminowata " "
barwnikowa
Czynniki Albinizm ,,oczno-skérny” x (x)
genetyczne Nabtonkowa dysplazja y
brodawkowata
Pecherzowe oddzielanie sie N
naskoérka
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Zespot Fergusona-Smitha x

Zespdt Muira-Torre’a X (x)
Zespot Bazexa x
Zespot Rombo x
Zespot Gorlina-Goltza X

Przewlektfe niegojace sie
owrzodzenia

Dtugo utrzymujacy sie:

Przewlekte — toczen rumieniowaty skérny N
choroby skoéry | — liszaj ptaski (nadzerkowy)
— liszaj twardzinowy
Porokeratoza x
Znamie tojowe X
Stan po przeszczepie narzgdu X (x)
Immuno- !nnego rodzaju‘
supresja immunosupresja, N

np. zespot AIDS,
zakazenie HPV

*Arsen, olej mineralny, smota weglowa, sadza, iperyt azotowy, aromatyczne zwigzki 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

3.2. Diagnostyka

Rozpoznanie  wstepne ustala sie na podstawie badania podmiotowego
i charakterystycznego dla BCC i SCC obrazu klinicznego zmiany skérnej [lll, 2A]. W obrebie
gtowy i szyi zlokalizowanych jest 80% rakéw skéry, pozostate 20% wystepuje na koriczynach
i tutowiu.

Raki skéry odznaczajg sie czestym wieloogniskowym rozwojem, w szczegdlnosci dotyczy to
chorych po 70. roku zycia o znacznym stopniu fotouszkodzenia skéry, BCC z reguty wzrasta
powoli. Nierzadko u tych chorych stwierdza sie nawet kilkanascie ognisk raka
podstawnokomérkowego, liczne ogniska rogowacenia stonecznego i ogniska choroby
Bowena lub czerniaki. Z uwagi na te ceche kliniczng bardzo istotne jest precyzyjne
przeprowadzenie badania podmiotowego i przedmiotowego, w tym oceny catej skory.
Wobec udowodnionej w licznych publikacjach przydatnosci dermoskopii w diagnostyce
wczesnych nowotworéw skéry zaleca sie, aby te szybkg i nieinwazyjng metode
diagnostyczng traktowac jako staty element badania przedmiotowego. Szczegdlnie wazne
jest wykonanie badania dermoskopowego w przypadkach nietypowych, wymagajgcych
wykluczenia zmian o odmiennej etiologii (diagnostyka réznicowa), przy ocenie zmian o
niewielkim rozmiarze czy tez rdzinicowaniu ognisk rogowacenia stonecznego z
przedinwazyjnym SCC (in situ). Badanie to powinno by¢ rowniez wykorzystywane do oceny
rozlegtosci ogniska nowotworu przed planowanym leczeniem, a takize do oceny
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radykalnosci tego leczenia i monitorowania pacjentéw po leczeniu (Tabela 2 i Tabela 3).
Szczegdtowe rekomendacje dotyczgce badania dermoskopowego raka
podstawnokomorkowego oraz raka kolczystokomoérkowego przedstawione zostaty w
odrebnym opracowaniu [15,16]. W wykrywaniu populacyjnym rakdéw skory nie stosuje sie
programu badan przesiewowych [17].

Podstawa rozpoznania jest badanie histopatologiczne biopsji wycinajgcej lub bioptatu
zmiany skérnej [IV,2A]. Raport badania histopatologicznego, oprécz ustalenia typu
histologicznego nowotworu, powinien réwniez okresli¢ podtyp raka, szczegdlnie jesli jest
to podtyp z grupy wyziszego ryzyka. W przypadku raka inwazyjnego nalezy podad
najwiekszy wymiar oraz gtebokos¢ naciekania (w milimetrach). Niezbednym elementem
jest takze okreslenie statusu margineséw chirurgicznych. Dodatkowym elementem
uzupetniajgcym rozpoznanie histopatologiczne jest ocena naciekania naczyn i przestrzeni
okotonerwowych. Zwykle do ustalenia typu raka wystarcza obraz mikroskopowy. Obecnosé
mostkéw  miedzykomérkowych  oraz  rogowacenie  przemawia za  rakiem
kolczystokomérkowym (ptaskonabtonkowym), natomiast atypowe, aktywne mitotycznie
komorki bazaloidne uktadajgce sie palisadowato na obwodzie sg typowe dla raka
podstawnokomérkowego. W przypadku watpliwosci dotyczacych typu histologicznego
(BCC vs. SCC) badanie nalezy uzupetni¢ o podstawowy rdznicujgcy panel — BerEP4(+),
EMA(-), CK5/6(-) w raku podstawnokomorkowym, CK5/6(+), EMA(+) i BerEP4(—) w raku
kolczystokomérkowym.

Typ histopatologiczny nowotworu oraz stopied zaawansowania wraz z oceng stanu
pacjenta bedg miaty decydujgce znaczenie przy podejmowaniu dalszych decyzji. W
przypadku klinicznego podejrzenia raka mozna wykona¢ radykalne wyciecie zmiany skoéry;
w przypadku watpliwosci klinicznych konieczna jest biopsja zmiany, nastepnie decyzja jest
podejmowana po otrzymaniu wynikdw badania histopatologicznego (biopsja fragmentu
zmiany lub wycinajgca — ta ostatnia ma réwniez znaczenie terapeutyczne).

Podejrzenie zmiany inwazyjnej (objawiajgce sie gtebokim naciekiem, zajeciem tkanek i
struktur potozonych ponizej/w sgsiedztwie guza, tj. miesni, kosci, nerwdow, weztdéw
chtonnych, gatki ocznej) jest wskazaniem do rozszerzenia diagnostyki o badania obrazowe
(tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny) [1-6, 9-11]. W przypadku stwierdzenia
w badaniu przedmiotowym lub w badaniu obrazowym powiekszonych regionalnych
weztédw chtonnych nalezy wykona¢ biopsje cienkoigtowg lub pobraé caty wezet do badania
histopatologicznego [1-6, 9—-11].

13



Tabela 2 Objawy dermatoskopowe BCC i SCC i ich réZnicowanie [7]

Objawy dermoskopowe
bezbarwnikowych BCC

— Mlecznoczerwony/
[rézowy obszar
bezstrukturalny

— Cienkie rozgatezione
mikronaczynia krwionosne/
/teleangiektazje
i/lub mate atypowe
naczynia nieregularnie
rozmieszczone w obrebie
biato-rézowych

Objawy
dermoskopowe
barwnikowych BCC

— Szaroniebieskie,
brazowe globule
i kropki

— Ciemnobrazowe,
niebieskie
lub czarne
koncentryczne
globule

— Rozproszone
kropki skupione

Objawy dermoskopowe
bezbarwnikowych SCC

Rogowacenie sfoneczne

Na twarzy:

— wzor truskawki = biate kota na
rézowym tle = rézowa/czerwona
pseudosiatka

— rumien

— biafa lub zétta fuska na
powierzchni

— cienkie faliste, skrecone naczynia
wokot ujsé mieszkdéw wiosowych

Objawy dermoskopowe
barwnikowych SCC

Rogowacenie sfoneczne

barwnikowe

Na twarzy:

— asymetryczne zabarwienie
uj$¢ mieszkéw wiosowych

— wz6r obrgczkowato-
ziarnisty

— struktury romboidalne

— pseudosiatka utworzona
przez zéttawe czopy

bezstrukturalnych w grupach — biafe kofa otaczajgce z6tty rogowe w ujéciach
obszaréw zmiany — Struktury kota czop zlokalizowany w ujéciu mieszkéw wiosowych
— Drobne ze szprychami mieszka wlosowego/struktury otoczone przez szare halo/
owrzodzenie/nadzerki — Struktury liscia, tarczopodobne w ujsciach /struktury tarczopodobne
o — Drobny strup brazowe lub mieszkéw wiosowych w ujéciach mieszkdw
§ surowiczy/krwisty niebieskoszare — biafe rozety w ujéciach wiosowych
§ — Biale l$nigce plamy — + Cechy BCC mieszkéw wiosowych (widoczne Barwnikowa odmiana
3 i smugi (widoczne bezbarwnikowego w sSwietle spolaryzowanym) choroby Bowena (SCC
g w Swietle spolaryzowanym) w stadium Poza twarza: in situ):
= wczesnym — biata/zéita tuska na powierzchni — brazowe lub szare kropki
g — keratyna i naczynia typu kropek na obrzezach zmiany
— rumien utozone w promienistych
— objaw rozety liniach
— cienkie nieregularne — rézowe lub w kolorze
teleangiektazje skory bezstrukturalne
Bowenoid actinic keratosis: obszary potozone
Naczynia ktebuszkowate regularnie ekscentrycznie
pokrywajace calg powierzchnie zmiany — naczynia kitebuszkowate/
Choroba Bowena (SCC in situ): Jczerwone kropki
— biata/z6ita tuska na powierzchni rozmieszczone
zZmiany przypadkowo/zgrupowane/
— naczynia kiebuszkowate /na obrzezu zmiany
zgrupowane; naczynia te moga — zluszczanie powierzchni
by¢ widoczne jako czerwone zmiany
drobne kropki lub globule
— drobne owrzodzenie/strup
— Grube ostre rozgatezione ~ — Globule i duze Inwazyjny SCC Inwazyjny SCC odmiana
naczynia krwionoéne niebieskoszare — Centralnie potozony z6ity barwnikowa
widoczne na obrzezach gniazda jajowatych/ czop/masa keratyny/wewnatrz — Rozlegte niebieskie
zmiany, skierowane Jowalnych struktur owrzodzenia zabarwienie
ku jej centrum (tylko — + Cechy BCC — Owrzodzenie otoczone — Nieregularnie
typ guzkowy) bezbarwnikowego koncentrycznie utozonymi rozmieszczone
— Owrzodzenie w stadium péznym naczyniami typu spinki do niebieskoszare struktury
— Strup wloséw/nieregularnymi ziarniste
g — Biate l$nigce plamy naczyniami linijnymi otoczone — Jedli obecne jest
§ i smugi, objaw teczy biatym halo owrzodzenie, widoczny
P (widoczne w $wietle — Struktury tarczopodobne jest ciemnobrazowy lub
5 spolaryzowanym) w ujéciach mieszkéw czarny strup
’E wilosowych/biate kotfa na tle — Stabo widoczne naczynia
@ biatych/rézowych obszaréw
bezstrukturalnych
— Strup czerwonopomaranczowy/
/brazowy, a nawet
czarny/owrzodzenie
— W czesci obszaréw zmiany
mozliwe jest zaobserwowanie
struktur typowych dla stadium
wczesnego SCC
& — Przerzuty czerniaka/ — Znamiona — Znamie Spitz — Czerniak/LMM (na twarzy)
&  /innych rakéw — Czerniak — BCC bezbarwnikowy — Barwnikowy BCC
% — Znamie Spitz — Przerzuty — Czerniak — Rogowacenie liszajowate
.g — Skérne znamiona czerniaka — Rogowiak kolczystokomorkowy — Brodawka fojotokowa
o rozowe/koloru skory — Brodawka w fazie regresji
«< tojotokowa

BCC (basal cell carcinoma) — rak podstawnokomérkowy; SCC (squamous cell carcinoma) — rak plaskonabtonkowy; LMM (fentigo maligna melanoma) — cz-

erniak wywodzacy sie z plamy soczewicowatej
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Tabela 3 Klasyfikacja rogowacenia sfonecznego uznawanego obecnie za IEN lub SCC in situ [18-20]

Rozlegtosc i liczba ognisk
rogowacenia stfonecznego (AK)
Pojedyncze ogniska AK

2 115 palpacyjnie lub wizualnie
widocznych ognisk na danym
obszarze lub okolicy ciata

Obraz histopatologiczny

I typ AK = wezesny SCC in situ
Obecnoicd atypowych keratynocytow w warstwie
podstawnej naskorka | w dolnej 1/3 naskdrka

Obraz kliniczny

Stopien | — tagodne
Ogniska bardziej wyczuwalne
palpacyjnie niz widoczne gofym okiem

Liczne ogniska AK

2 6 palpacyjnie lub wizualnie
widocznych ognisk na danym
obszarze lub okolicy ciata

Pole kanceryzacji

= 6 ognisk AK na danym obszarze
lub okelicy ciata i rozlegte ciggnace
sie obszary skory przewlekle
uszkodzonej przez storice z objawami
hiperkeratozy

Il typ AK = wezesny SCC in situ
Obecnoéd atypowych keratynocytow w dolnych
2/3 naskarka

Il typ AK — Bowenoid AK/SCC in situ
Obecnosd atypowych keratynocytdw obejmujacych
dolne 2/3 do catej grubosci naskarka

Stopien Il — umiarkowane
Ogniska sg zarowno widoczne,
jak i wyczuwalne palpacyjnie

Stopien Il — ciezkie
Ogniska s3 pokryte grubg
hiperkeratyczng fusks i 53 ewidentne

Pacjenci w trakcie immunosupresji
z objawami AK

Dowalna liczba i rozleglodd ognisk AK,
immunosupresja

Inwazyjny SCC

Gniazda keratynocytdw wnikajg do skéry whasciwej
Komérki nowotworowe s3 duze, posiadajg obfita,
kwasochtonng cytoplazme i wyraZznie powigkszone
jadra komérkowe

Obecny jest rdzny stopienh rogowacenia, moga byd
widoczne perty rakowe

Zaleznie od stopnia zréznicowania SCC rdznie
nasilone sg pleomorfizm komdrkowy, aktywnosd
mitotyczna i cechy typowe dla nabtonka ptaskiego
Zaleznie od odmiany histologicznej réznie wyrazony
stan zapalny | odczyn ze strony podscieliska

Podejrzenie inwazyjnego SCC
Przy wystapieniu objawdw:

— kryteria wieksze: owrzodzenie,
naciek, krwawienie, wielkosd

> 1 cm, szybkie powiekszanie sie
Zmiany, rumien

— kryteria mniejsze: bol, swiad,
zabarwienie, hiperkeratoza,
wyczuwalnosd palpacyjna

AK (actinic keratasis) — rogowacenie stoneczne; BCC (basal cell carcinoma) — rak podstawnokomdrkowy; SCC (squamous cell carcinoma) — rak plaskonablonkowy

3.3. Ocena czynnikdw rokowniczych i stopnia zaawansowania

Kolejnym etapem jest ocena wystepowania czynnikdw prognostycznych dotyczgcych

konkretnej zmiany nowotworowej, ktére decydujg o jej przynaleznosci do grupy wysokiego

lub niskiego ryzyka (Tabela 6, Tabela 7), oraz ocena stopnia zaawansowania wedfug

Amerykanskiego Towarzystwa do Walki z Rakiem (AJCC, American Joint Committee on
Cancer), rewizja z 2009 roku i 2017 roku (Tabela 8) [1-6, 9-11].

3.4. Leczenie

U chorych na raki skory nadrzednym celem postepowania jest doszczetne usuniecie tkanek

nowotworowych (lll, 1). Dlatego w pierwszej kolejnosci nalezy wybiera¢ metody

odznaczajgce sie najwiekszg doszczetnoscig i jednoczed$nie najmniejszym ryzykiem

niepowodzenia miejscowego. Wybdr terapii powinien by¢ uwarunkowany [21, 125]:

e oceng kliniczng, liczebnoscig i rozmiarami ognisk rakdéw skory;
e typem histologicznym;

e stopniem
odlegtego;

inwazyjnosci

nowotworu,

ryzykiem jego nawrotu miejscowego i
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e zachowaniem funkcji narzadu/czesci ciata i ostatecznym efektem estetycznym
okolicy poddanej leczeniu;

e skutecznoscig terapii oceniang jako odsetek nawrotédw w ciggu 4—6 miesiecy oraz
3-5 lat (weryfikowang za pomocg badania przedmiotowego, dermoskopowego,
histopatologicznego);

e tolerancjg leczenia (dolegliwosci bolowe, czas leczenia, dziatania niepozadane,
ryzyko powiktan);

e dostepnoscig danej metody terapeutycznej;

e stanem sprawnosci uktadu odpornosciowego pacjenta;

e indywidualnymi preferencjami pacjenta.

Schemat zalecanego postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w przypadku
podejrzenia raka skodry - Rycina 1.

Postepowanie chirurgiczne czesto jest najszybszg oraz najskuteczniejszg metoda
prowadzgcg do wyleczenia, jednak wybierajgc strategie dziatania, nalezy uwzglednic
miedzy innymi zaawansowany wiek chorego i obcigzenia internistyczne, aspekt
psychologiczny oraz estetyczny. Dlatego  dopuszczalne jest zastosowanie alternatywnych
wobec wyciecia metod leczenia (w szczegdlnosci w przypadku rakéw o niskim ryzyku
nawrotu) [l11,2B]. Wyrdznia sie nastepujgce metody leczenia:

. powierzchowne: 5-fluorouracyl, imikwimod (modulator odpowiedzi
immunologicznej stosowany miejscowo przez okres 6—8 tygodni, w celu uzyskania
dtugofalowej remisji leczenie moze zosta¢ wydtuzone do 12-16 tygodni. Leczenie
powinno by¢ prowadzone przez lekarza majgcego doswiadczenie w zastosowaniu
imikwimodu), diklofenak sodowy (jedynie w rogowaceniu stonecznym), terapia
fotodynamiczna — nie sg to metody refundowane w Polsce;

. miejscowe:

o bez mozliwosci oceny margineséw leczenia: laseroterapia, krioterapia,
elektrokoagulacja, radioterapia,

o z oceng marginesdéw leczenia: radykalne wyciecie chirurgiczne (ewentualnie
chirurgia mikrograficzna wg Mohsa — metoda nierefundowana w Polsce).

Nalezy podkresli¢, ze nadal brakuje dobrych jakosciowo, poréwnawczych badan
dotyczacych réznych metod leczenia rakdéw skéry. Wiekszos¢ publikacji dotyczy zmian w
lokalizacji, ktéra wigze sie z niskim ryzykiem nawrotéw/inwazyjnosci. W przypadku raka
skory (z wyjatkiem zmian nieoperacyjnych) ,ztotym standardem” pozostaje nadal leczenie
chirurgiczne oraz leczenie chirurgiczne skojarzone z radioterapig w przypadku rakéw o
wysokim ryzyku nawrotu [lll, 1] [1-13, 23].
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3.4.1. Leczenie raka skory — leczenie podstawowe

3.4.1.1. Woyciecie z oceng histologiczng margineséw chirurgicznych

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

Zaleca sie zachowanie marginesu operacyjnego wynoszacego co nhajmniej 4 mm w
przypadku BCCi 6 mm w przypadku SCC (I, 2A).

W odniesieniu do raka nalezgcego do grupy wysokiego ryzyka zaleca sie srédoperacyjng
kontrole doszczetnosci (chirurgia mikrograficzna Mohsa). Jezeli nie ma takiej mozliwosci,
rekomenduje sie szersze marginesy wyciecia — 10 mm. W przypadku gdy tak rozlegte
marginesy niezmienionej nowotworowo skoéry wptywajg na efekt kosmetyczny, mozna
rozwazy¢ wyciecie radykalne z mniejszym marginesem (margines R0), gdyz taki margines
wymagany jest w przypadku operacji metodg chirurgii mikrograficznej Mohsa. Metoda ta
polega na warstwowym wycinaniu guza ze srédoperacyjng oceng zamrozonych skrawkdéw
pochodzacych z brzegédw oraz dna lozy po guzie. Poszczegdlne wycinki sg szczegétowo
oznakowywane, aby w nastepstwie uzyskanych wynikow poszerzyé wytgcznie te marginesy
operacyjne, w ktérych stwierdzono komérki nowotworowe. Procedura ta pozwala na
radykalne wyciecie guza z mozliwie najwiekszym zaoszczedzeniem tkanek zdrowych [1-6,
9,11, 13, 24, 25].

Limfadenektomia jest wskazana w przypadku obecnosci przerzutéw rakéw skory w
klinicznie jawnych weztach chtonnych (ll, 1), potwierdzonych w badaniu cytologicznym lub
histopatologicznym.

Raport z badania histopatologicznego powinien by¢ szczegétowy i zawieraé wszelkie
informacje niezbedne do oceny ryzyka nawrotu choroby, co pozwala na ustalenie
koniecznosci zastosowania pooperacyjnej radioterapii. [164]

3.4.1.2. Radioterapia

W przypadku niebarwnikowych nowotworéw ztosliwych skéry (BCC i SCC) radioterapia
moze by¢ postepowaniem alternatywnym, jesli istniejg przeciwwskazania do zabiegu
operacyjnego, istnieje wysokie ryzyko nieakceptowalnego efektu funkcjonalnego lub
kosmetycznego lub tez chory nie wyraza zgody na leczenie chirurgiczne (lll, 2A).
Jednoczesnie radioterapia moze by¢ postepowaniem z wyboru w nowotworach
nieoperacyjnych, a takze moze by¢ stosowana w celu uzyskania lepszego efektu
kosmetycznego i zachowania funkcji danego obszaru (gtéwnie u pacjentéw po 60. rz.).
Napromienianie powinno byé rozwazone w przypadku zmian powyzej 5 mm w okolicy ust,
powiek, czubka/skrzydetek nosa oraz powyzej 2 cm w okolicy uszu, czota i skalpu [26],
zwtaszcza jesli spodziewany jest powazny defekt kosmetyczny. Radioterapia jest leczeniem
efektywnym, odsetek skutecznosci 5-letniej wynidst w badaniach retrospektywnych 94,4%
dla BCC i 92,7% dla SCC, a 15-letniej odpowiednio 84,8% i 78,6% [27]. Odsetek wzndow
miejscowych w metaanalizach wynosi okoto 10%, zaréwno dla SCC, jak i dla BCC [25-27].
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Wyniki badan porownawczych wykazujg przewage leczenia chirurgicznego — 4-letnia
czestos¢ wznowy miejscowej wynosi 0,7% w grupie leczonej chirurgicznie i 7,5% po
napromienianiu dla BCC [28-31]. W samodzielnej radioterapii radykalnej nowotworéw
skory wykorzystuje sie zaréwno schematy frakcjonowania konwencjonalnego (dawki 60—
70 Gy przez 6-7 tygodni lub 45-55 Gy w ciggu 3—4 tygodni), jak i schematy
hipofrakcjonowane (40-44 Gy przez 2 tygodnie lub 30 Gy w 5 frakcjach w ciggu 2-3
tygodni) [32]. Radioterapie uzupetniajacg stosuje sie w przypadkach zaawansowanych
lokoregionalnie rakéw skory (w szczegdlnosci gdy stwierdza sie naciekanie okotonerwowe),
po limfadenektomii z powodu przerzutéw SCC do regionalnych weztéw chtonnych, a takze
wowczas, gdy operacja byta niedoszczetna i nie ma mozliwosci radykalizacji chirurgiczne;j.
Zaleca sie te metode takze wtedy, gdy wyciecie raka skéry przeprowadzono nieradykalnie
metoda mikrograficzng Mohsa. Dodatkowe czynniki ryzyka wznowy miejscowej to:
lokalizacja nowotworu w regionie gtowy i szyi, wielkos¢ (> 2 cm), niskie zréznicowanie,
wznowa i immunosupresja [33]. W radioterapii adjuwantowej stosuje sie dawki 50-66 Gy
w ciggu 5—7 tygodni, wieksze dawki sg stosowane w przypadku dodatnich margineséw i
niezoperowanych przerzutéw do weztéw chtonnych [1, 6, 32]. Radioterapia jest takze
wartosciowg metodg leczenia paliatywnego. U wyselekcjonowanych pacjentéw z guzami
powierzchniowymi (do 2 cm) oraz po nieradykalnych zabiegach warto$ciowg metodg
leczenia jest brachyterapia oraz radioterapia powierzchniowa/ortowoltowa.
Podsumowanie wskazan do radioterapii uzupetniajgcej na podstawie rekomendacji
Amerykanskiego Towarzystwa Radioterapii Onkologicznej znajduje sie w tabeli 4.
Wada radioterapii jest ryzyko wystepowania péznych odczyndw popromiennych. Nalezy
do nich zespot powiktan klasyfikowanych jako pézne popromienne zapalenie skory, ktére
zwigzane sg z wtéknieniem oraz uszkodzeniem naczyn [165]. Efekt kosmetyczny moze tym
samym ulec pogorszeniu wraz z uptywem czasu. Bardzo rzadkim, ale istotnym powiktaniem
jest potencjalna mozliwos¢ indukcji nowotwordw zwigzanych z przebytg radioterapig,
przede wszystkim nie barwnikowych nowotwordéw skéry, zwtaszcza w przypadku
napromieniania w mtodym wieku [34-36]. Przeciwwskazaniami do zastosowania
radioterapii sg [lll, 2B]:
e wiek pacjenta ponizej 60. roku zycia (przeciwwskazanie wzgledne);
e choroby tkanki facznej (przeciwwskazanie wzgledne): toczen rumieniowaty
uktadowy, twardzina uktadowa;
e zespoty genetyczne zwigzane z wystepowaniem nowotwordéw skory: zespot
Gorlina-Goltza (nevoid basal cell carcinoma syndrome), xeroderma pigmentosum
(skéra pergaminowata barwnikowa);
e rak podstawnokomodrkowy twardzinopodobny;
e wznowa po radioterapii (przeciwwskazanie wzgledne, w niektérych sytuacjach jest
mozliwe zastosowanie ponownego napromieniania) [166].
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Tabela 4 Pooperacyjna radioterapia

POOPERACYJNA RADIOTERAPIA

SCC SCCi BCC BCC
Zawsze: nieadekwatne Zawsze: znaczne naciekanie Opcjonalnie: nieadekwatne
marginesy (im wiekszy guz tym | okotonerwowe (kliniczne, marginesy (im wiekszy guz tym
powinny by¢ szersze!) gdy nie obrazowe) powinny by¢ szersze!) gdy nie
ma mozliwosci dociecia (z ma mozliwosci dociecia (z
dowolnej przyczyny) dowolnej przyczyny)
Zawsze: wycieta wznowa po Zawsze: po limfadenektomii z Opcjonalnie: wycieta wznowa
uprzedniej resekcji z potwierdzonymi przerzutami po uprzedniej resekcji z
negatywnym marginesem (za wyjatkiem jednego negatywnym marginesem

zajetego wezta szyjnego po
stronie zmiany pierwotnej bez
przekraczania torebki <3 cm)

Zawsze: pT3 lub cT3 (>4 cm lub Opcjonalnie: zaawansowane
zmiany mniejsze z czynnikami miejscowo F zaniedbane
ryzyka wznowy - naciek zmiany 2 naciekiem kosci lub
grubszy niz 6 mm i/lub naciek miesni

tk. ttuszczowej podskérnej
i/lub naciekanie
okotonerwowe i/lub niewielki
naciek kosci) oraz T4
(makroskopowy naciek kory
kosci lub naciek szpiku, naciek
w obrebie szkieletu osiowego,
podstawy czaszki lub otworéw
anatomicznych)

Zawsze: podtyp naciekajacy
lub desmoplastyczny u chorych
z przewlektg immunosupresjg

3.4.1.3. Chemioterapia

Nie ma danych dotyczacych pacjentéw z SCC w fazie rozsiewu, ktére potwierdzatyby
jednoznacznie skutecznos¢ chemioterapii z cisplatyng w monoterapii lub w kombinacji z
5-fluorouracylem, interferonem, kwasem cis-retinowym. Dostepne sg doniesienia o
potencjalnej skutecznosci inhibitorow receptora naskdérkowego czynnika wzrostu (EGFR,
epidermal growth factor receptor) tj. cetuksymab, gefitynib, ktére wymagajg jednak
przeprowadzenia dalszych badan klinicznych [1-5].

3.4.1.4. Inhibitory sciezki Hedgehog

U pacjentéw z genetyczng predyspozycja do rozwoju mnogich BCC (zesp6t Gorlina-Goltza),
u chorych na BCC w fazie rozsiewu, a takze z regionalnie zaawansowanym BCC, ktorzy
wyczerpali mozliwosci leczenia chirurgicznego i radioterapii, nalezy rozwazy¢ leczenie
wismodegibem (drobnoczgsteczkowym inhibitorem szlaku Hedgehog) (I, 1). Lek ten (w
dawce 150 mg/d.) wydtuzat czas do progresji choroby, z obiektywnymi odpowiedziami
wynoszgcymi 30-60%.W badaniu klinicznym ERIVANCE BCC oceniano skutecznos¢

19



wismodegibu stosowanego w dawce 150 mg/dobe w grupie chorych na przerzutowego
(mBCC, metastatic BCC) lub miejscowo zaawansowanego (laBCC, locally advanced ;
nieresekcyjny lub niekwalifikujgcy sie do radioterapii) raka podstawnokomérkowego skéry
[37]. Pierwszorzedowym punktem kornicowym byt odsetek obiektywnych odpowiedzi (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 — CR, complete
response); mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta w ocenie badaczy, odpowiednio,
14,8 i 26,2 miesigca; mediana czasu wolnego od progresji choroby w ocenie badaczy
wyniosta 9,3 miesigca w mBCC i 12,9 miesigca w 1aBCC. U wiekszosci pacjentdow obu grup
stwierdzono zmniejszenie sie rozmiaréw zmian nowotworowych [38]. Odlegte wyniki tego
badania potwierdzity trwato$¢ odpowiedzi i skutecznosé¢ wismodegibu w obu grupach
chorych z ORR (w ocenie badaczy) 48,5% w kohorcie mBCC i 60,3% w kohorcie laBCC.
Mediana czasu przezycia catkowitego (OS) wyniosta 33,4 miesigca w kohorcie mBCC i nie
uzyskano jej w kohorcie 1aBCC. Skuteczno$¢ terapii wismodegibem oceniono réwniez na
duzej grupie chorych (> 500) w badaniu STEVIE, ktére przyniosto poréwnywalne wyniki
[39]. Podobne wyniki przyniosta rowniez polska analiza chorych leczonych w ramach
odpowiedniego programu lekowego NFZ [40]. W kolejnym wieloosrodkowym badaniu |l
fazy (n = 41) z losowym doborem chorych i kontrolg placebo oceniano skutecznos¢
wismodegibu w zespole Gorlina-Goltza [41]. W badaniu tym czesto$¢ wystepowania
nowych BCC u chorych leczonych wismodegibem byta istotnie mniejsza w poréwnaniu z
placebo (odpowiednio 2 i 29 nowych przypadkéw w ciggu roku), stwierdzono réwniez
zmniejszenie wielkosci istniejgcych BCC w grupie otrzymujgcej wismodegib; u zadnego z
chorych leczonych wismodegibem nie obserwowano progresji BCC.

Wismodegib stosowany jest doustnie w dawce 150 mg raz dziennie do wystgpienia
progresji choroby lub do nieakceptowalnej toksycznosci — w Polsce w ramach programu
lekowego. Najczestsze dziatania niepozadane terapii wismodegibem (u > 30% chorych)
obejmujg skurcze miesni, tysienie, zaburzenia smaku, zmniejszenie masy ciata, zmeczenie i
nudnosci [1-4, 37, 42-45]. W czasie terapii oraz 24 miesigce po jej zakonczeniu zalecane
jest stosowanie skutecznych metod zapobiegania cigzy.

Kolejnym inhibitorem szlaku Hedgehog, ktéry uzyskat rejestracje w terapii [aBCC, jest
sonidegib, ktérego dziatanie oceniano w badaniu Il fazy BOLT — lek nierefundowany w
Polsce [46].

3.4.1.5. Immunoterapia w leczeniu zaawansowanego SCC

Badanie fazy 1/2 potwierdzito aktywnos¢ immunoterapii anty-PD-1 cemiplimabem w
leczeniu chorych na zaawansowanego (nieresekcyjnego lub przerzutowego) SCC.
Odpowiedzi na leczenie wyniosty 50% w grupie 26 chorych w badaniu | fazy i 47% w grupie
59 chorych w badaniu Il fazy. W grupie chorych odpowiadajgcych na leczenie odpowiedzi
byty dfugotrwate i przekraczaty 6 miesiecy u 57% chorych. Zdarzenia niepozadane
wystepowaty u 15% chorych, a jedynie 7% chorych przerwato leczenie z  tego powodu
[47, 48]. Zaktualizowang analize wynikdéw leczenia chorych na 1laCSCC wtgczonych do grupy
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2. w badaniu Il fazy opublikowano w 2020 roku. Analizg objeto 78 pacjentéw. Mediana
czasu obserwacji wyniosta 9,3 miesigca ORR stwierdzono u 34 chorych (44%; 95% Cl: 32—
55), u 10 z nich uzyskano CR i u 24 czesciowg odpowiedz (PR, partial response). Nie
osiggnieto mediany PFS ani mediany OS [49]. Lek ten zostat zarejestrowany w 2019 roku
do leczenia dorostych chorych na przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego raka
kolczystokomoérkowego skéry, ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia
chirurgicznego lub radykalnej radioterapii (ll, 1) — w Polsce dostepny jest w ramach
programu lekowego. Bezpieczenstwo stosowania cemiplimabu oceniano w grupie 591
pacjentéw na zaawansowane nowotwory ztosliwe narzadow litych, w tym 219 pacjentéw
na zaawansowanego raka kolczystokomdrkowego skory, ktorzy otrzymywali cemiplimab w
monoterapii w 2 badaniach klinicznych (R2810-ONC-1423 i R2810-ONC-1540) [47, 48]. W
2020 roku zostata opublikowana zaktualizowana analiza wynikéw leczenia cemiplimabem
wszystkich chorych na zaawansowanego CSCC uczestniczgcych w badaniu Il fazy (n = 193)
[50]. Wiekszos$¢ chorych (n = 128) nie byta wczesniej leczona systemowo. W grupie chorych
wczesniej nieleczonych systemowo odsetek ORR na podstawie oceny przeprowadzonej
przez badaczy wynidést 57,8% (95% Cl: 48,8— 66,5). W grupie 65 chorych, ktérzy przed
wiaczeniem do badania otrzymali leczenie przeciwnowotworowe, ORR wyniost 47,7% (95%
Cl: 35,1-60,5). Nie osiggnieto mediany czasu trwania odpowiedzi (1,8—34,2 mies.).
Szacunkowy odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie po 2-latach wynosit 76%. Nie
osiaggnieto mediany OS. Odsetek 2-letniego przezycia chorych wynosit 73,3%.

3.4.1.6. Immunoterapia w leczeniu zaawansowanego BCC po
niepowodzeniu terapii inhibitorami szlaku Hedgehog

Wyniki badania klinicznego 2 fazy u 84 chorych na zaawansowanego BCC po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami szlaku Hedgehog, ktérzy zostali poddani terapii
cemiplimabem, potwierdzity aktywno$é tego leku pod postacia m.in. obiektywnych
odpowiedzi przekraczajgcych 30% [51]. Na tej podstawie cemiplimab zarejestrowano do
leczenia chorych na miejscowo zaawansowaego lub przerzutowego BCC, u ktérych
stwierdzono progresje choroby lub ktérzy wykazujg nietolerancje inhibitora szlaku
Hedgehog (lll, 2A). Cemiplimab w drugiej linii leczenia BCC  jest refundowany w Polsce w
ramach programu lekowego.

3.4.1.7. Badania kliniczne

W przypadku pacjentéw z BCC lub SCC o zaawansowaniu regionalnym lub systemowym, u
ktérych wyczerpano mozliwosci terapeutyczne, nalezy rozwazy¢ wigczenie do udziatu w
badaniach klinicznych [1-5]. Od kilku lat pojawiajg sie publikacje na temat skutecznosci
immunoterapii (inhibitorami PD-1) w przypadku zaawansowanych BCC lub SCC [52-58].

Co wiecej, Hauschild i wsp. opisali przypadek chorego z xeroderma pigmentosum typu E, w
przebiegu ktérej odnotowano cztery czerniaki de novo, liczne SCC inwazyjne i
nieinwazyjne, rozlegte pola kanceryzacji, u ktérego z powodu przerzutdw czerniaka
rozpoczeto leczenie pembrolizumabem. Autorzy zaobserwowali nie tylko pozytywna
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odpowiedzZ na leczenie choroby przerzutowej, ale rowniez bardzo szybkie ustepowanie
rozlegtych ognisk rogowacenia stonecznego i inwazyjnych SCC [59].

Leczenie zaawansowanych rakéw skory z zastosowaniem napromieniania i/lub leczenia
systemowego powinno odbywa¢ sie w  wysokospecjalistycznych  osrodkach
onkologicznych.

3.4.2. Leczenie zewnetrzne raka skory

W przypadku BCC i SCC charakteryzujgcego sie matym ryzykiem nawrotu mozna rozwazyé
zastosowanie powierzchownych metod leczenia. Ze wzgledu na gorszg skuteczno$¢ tych
metod, ich uzycie nalezy ograniczyé do pacjentdw, u ktérych istniejg przeciwwskazania do
stosowania metod podstawowych (przede wszystkim chirurgicznych). Leczenie
powierzchowne mozna réwniez rozwazy¢ w odniesieniu do pacjentéw z powierzchownym
rakiem podstawnokomdrkowym o niskim ryzyku nawrotu, jesli spodziewane efekty
estetyczne bedg lepsze [llI, 2B].

3.4.2.1. 5-fluorouracyl (0,5%)
Lek ma zastosowanie w terapii rogowacenia stonecznego, powierzchownego i AK/SCC in
situ oraz BCC. Preparat stosuje sie 2 razy dziennie przez okres 4, 6 lub 11 tygodni w
przypadku powierzchownej postaci BCC (catkowitg odpowiedz uzyskuje sie u 90% chorych).

3.4.2.2. Imikwimod (5%)
Lek ma zastosowanie w terapii rogowacenia stonecznego, SCC in situ/choroby Bowena oraz
nieinwazyjnych postaci typu powierzchownego BCC. Krem stosuje sie obecnie dtuzej, gdyz
badania wykazaty, ze wydtuzenie czasu leczenia z 6 do 12 tygodni i czestsza aplikacja (1-2
razy/d.) zmniejszajg ryzyko niepowodzenia leczenia (Il, 2A). Zastosowanie leku w okluzji w
przypadku powierzchownej i guzkowej postaci BCC do 2 cm s$rednicy wigze sie z
poréwnywalng skutecznoscig dla obu tych typéw BCC. Na przyktad 5 lat bez objawdéw
choroby przezywato 84% chorych z postacia powierzchowng BCC. U pacjentow
immunokompetentnych mozna stosowac wyfgcznie krem, zas w przypadku pacjentéw
poddanych immunosupresji leczenie imikwimodem powinno by¢ skojarzone z
kriochirurgig, mikrochirurgig Mohsa lub metodg fotodynamiczng [1-6, 11-13, 24, 25, 60].

3.4.2.3. Metoda fotodynamiczna

Stosowanie metody PDT w leczeniu NMSC jest zwigzane z obostrzeniami rejestracyjnymi
dotyczacymi zaréwno substancji fotouczulajgcej (ktdre mogg rdznié sie na terenie Stanow
Zjednoczonych i Europy), jak i Zrédta sSwiatta (okreslona dtugosé swiatta/okreslone
urzadzenie), ktére stanowig protokot terapeutyczny [60]. Nalezy podkresli¢, ze PDT jest
leczeniem drugiego rzutu dla BCC o niskim ryzyku nawrotéw i jest zarezerwowana dla
odmian powierzchownych BCC (ll, 2A) oraz choroby Bowena (ll, 2A), stad odstepujac od
leczenia chirurgicznego, nalezy dysponowa¢ adekwatnym wynikiem badania
histopatologicznego.

22



Skutecznos¢ metody fotodynamicznej w leczeniu raka podstawnokomoérkowego (typu
powierzchownego i/lub o wymiarze ponizej 2 cm) zostata oceniona w licznych badaniach,
ktére wykazaty wyzszg skutecznos$é¢ i nizszy odsetek wznéw (14% vs. 30,7%) przy
zastosowaniu MAL/PDT (Metvix; lek obecnie niedostepny na terenie RP) w poréwnaniu z
ALA/PDT [61, 62]. Badanie przeprowadzone przez Christiansena i wsp. charakteryzujace sie
najdfuzszym dotychczas opublikowanym okresem obserwacji po leczeniu — wynoszgcym
10 lat — wykazato: 75-procentowy ogdlny wskaznik catkowitych odpowiedzi dla wybranych
podtypédw BCC leczonych ALA/PDT; 60% odpowiedzi catkowitych po jednokrotnym
naswietlaniu i odpowiednio 87% po dwukrotnym naswietlaniu [63]. Zou i wsp. przedstawili
metaanalize poréwnujacg PDT z wycieciem chirurgicznym, potwierdzajac jej podobng
efektywnosc, lepszy efekt kosmetyczny, ale wyzszy odsetek wznédw — 14% vs. 4% w okresie
5-letniej obserwacji w jednym z badan [64]. Vinciullo i wsp. oceniali skuteczno$¢ MAL/PDT
w ,trudnych do leczenia” BCC definiowanych jako: duzych rozmiardow lub zlokalizowanych
w strefie H charakteryzujgcej sie najwyzszym wskaznikiem wzndéw lub u pacjentow z
wysokim ryzykiem powiktan pooperacyjnych [65]. W badaniu wykazano wskaznik
niepowodzen terapeutycznych w 18% zmian po 12 miesigcach i w 24% po 24 miesigcach.
W 2013 roku opublikowano konsensus leczenia metodg fotodynamiczng ognisk BCC u
pacjentéw z zespotem Gorlina-Goltza [66]. Na podstawie analizy 9 prac przeglagdowych
podsumowujgcych wyniki uzyskane u 83 chorych uznano przydatnos¢ metody
fotodynamicznej jako bezpiecznej i skutecznej w leczeniu BCC szerzgcych sie
powierzchownie i BCC guzkowych o gtebokosci nacieku ponizej 2 mm. Autorzy konsensusu
zalecali, aby czesto$¢ wizyt kontrolnych byta uzalezniona od liczby ognisk BCC, czestosci
nawrotéw oraz lokalizacji zmian. Jako istotng zalete terapii fotodynamicznej podkreslono
mozliwos¢ réwnoczesnego leczenia wielu zmian.

MAL/PDT moze by¢ rowniez zastosowana w leczeniu choroby Bowena, natomiast
charakteryzuje sie odmiennym protokotem terapeutycznym [61]. Nalezy podkresli¢, ze nie
dysponujemy obecnie badaniami przeprowadzonymi w duzej liczbie chorych, ktérych
wyniki mogtyby by¢ ze sobg poréwnane. Nalezy liczy¢ sie z okoto 80-procentowymi
wskaznikami odpowiedzi po okoto rocznym okresie obserwacji oraz nawet 50-
procentowym odsetkiem wzndéw po okoto 40-miesiecznym okresie obserwacji [67]. Wyniki
leczenia SCC in situ metodg PDT charakteryzujg sie jednak wyzszymi wskaznikami
odpowiedzi po rocznej obserwacji niz krioterapia i 5 fluorouracyl — 85-72% vs. 48—69%
[68, 69]; 68—89-procentowy wskaznik czystosci onkologicznej po okresie 17-50 miesiecy
moze by¢ osiggniety po sSrednio 3 naswietlaniach danej zmiany [70-72]. Zwazywszy na
wyzszy od BCC potencjat przerzutowania SCC oraz powyzsze dane, kwalifikacja do leczenia
metodg PDT powinna byé rozwazna, a pacjent $cisle monitorowany z uzyciem dermoskopu.

3.4.2.4. Kriochirurgia
To technika prowadzgca do martwicy komorek guza poprzez obnizenie temperatury tkanek
od —-50 do —60°C. Ma ona zastosowanie w leczeniu postaci powierzchownych rakéw skory
o niskim ryzyku nawrotu i rozmiarach do 2 cm, a takze ognisk rogowacenia stonecznego.
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Nie zaleca sie jej stosowania w zmianach guzkowych. Zréznicowanie stosowanych technik
krioterapii powoduje, ze de facto nie da sie porownywac skutecznosci tej metody
przedstawianej w réznych badaniach (IV, 2B) [1-6].

Komentarz

Z uwagi na brak wiarygodnych dowoddéw naukowych, opartych na wynikach
randomizowanych badan klinicznych, wykazujacych skutecznos$¢ leczenia rakéw skory
metodg tyzeczkowania i elektrodestrukcji, nie rekomenduje sie stosowania tej metody.

Z tych samych powoddéw nie zaleca sie stosowania innych metod destrukcji tkanki
nowotworowej, przy zastosowaniu: laseroterapii, dermabrazji i peelingu chemicznego
(kwasem tréjchlorooctowym), ktére uniemozliwiajg kontrole doszczetnosci leczenia
[15-16].

Nieliczne randomizowane badania oceniajgce skuteczno$¢ leczenia metoda
doogniskowych iniekcji interferonu w BCC, chociaz wykazywaty pewng efektywnos¢ w
leczeniu powierzchownych i guzkowych BCC o niewielkich rozmiarach, wigzaty sie z
wysokim odsetkiem (ok. 30%) wczesnych niepowodzen i czestymi dziataniami
niepozgdanymi [1-6]. Wismodegib stanowi obecnie standard terapeutyczny wskazany do
stosowania u dorostych, u  ktérych  stwierdzono: objawowego raka
podstawnokomérkowego z przerzutami lub miejscowo zaawansowanego raka
podstawnokomérkowego niekwalifikujgcego sie do radykalnego leczenia chirurgicznego
lub radioterapii i jest refundowany w Polsce w ramach programu lekowego [ll, 1], w drugiej
linii terapii lekiem z wyboru, refundowanym w Polsce jest cemiplimab [ll, 1]. Lekiem z
wyboru w przypadku nieresekcyjnego/przerzutowego SCC jest cemiplimab dostepny
rowniez w ramach programu lekowego [ll, 1].

3.5. Obserwacja po zakonczonym leczeniu onkologicznym

Konieczno$¢ scistego monitorowania chorych na raki skéry wynika miedzy innymi
z nastepujacych przestanek:

e u 30-50% pacjentow, ktorzy przebyli raka skory, w ciggu 5 lat rozwinie sie kolejne
ognisko podobnego nowotworu;

e 70-80% nawrotow SCC ujawnia sie w ciggu pierwszych 2 lat kontroli;

e o0soby, ktére zachorowaty na raka skéry, charakteryzujg sie 10-krotnie wiekszym
ryzykiem rozwoju raka skéry w poréwnaniu z

e populacjg ogdlng;

e pacjenci, ktorzy chorowali na raka skéry, odznaczajg sie wiekszym ryzykiem
wystgpienia czerniaka skory;

e pacjenci w trakcie przewlektej immunosupresji cechujg sie wysokim ryzykiem
rozwoju inwazyjnych postaci SCC.
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Kazde podejrzenie wznowy raka skéry powinno byé potwierdzone badaniem
histopatologicznym. Badanie dermoskopowe umozliwia precyzyjne okreslenie miejsca
pobrania biopsji oraz rozpoznanie wznowy we wczesniejszym stadium.

W przypadku stwierdzenia powiekszonych weztéw chtonnych regionalnych nalezy wykonac
biopsje cienkoigtowg (rzadziej pobra¢ caty wezet do badania histopatologicznego) oraz
przeprowadzi¢ badania obrazowe [tomografia komputerowa (TK), rezonans magnetyczny
(MRI, magnetic resonance imaging)] w celu oceny zaawansowania choroby.

Zasady obserwacji po leczeniu [V, 2B]:
e BCClubSCC

o catoroczna fotoprotekcja SPF 30-50+,

o samokontrola pacjenta raz w miesigcu,

o badanie dermatologiczne i dermoskopowe skéry catego ciata: co 4—6 miesiecy
przez 5 lat, nastepnie co 6—12 miesiecy do konca zycia;

e BCC lub SCC zaawansowany regionalnie/w stadium rozsiewu

o catoroczna fotoprotekcja SPF 30-50+,

o samokontrola pacjenta raz w miesigcu,

o badanie dermatologiczne i dermoskopowe skory catego ciata: co 1-3 miesigce
przez pierwszy rok, co 2—4 miesigce w drugim roku, co 4—6 miesiecy w trzecim
roku, nastepnie co 6-12 miesiecy do konca zycia,

o opieka wielospecjalistyczna (m.in. dermatologiczna, onkologiczna,
radioterapeutyczna, neurologiczna, okulistyczna).

e Nadzor nad pacjentami po transplantacji narzadoéw w trakcie przewlektej
immunosupres;ji:

o catoroczna fotoprotekcja SPF 30-50+;

o samokontrola pacjenta raz w miesigcu;

o badanie dermatologiczne i dermoskopowe skéry catego ciata co 6—12 miesiecy
do konca zycia;

o w przypadku stwierdzenia raka skéry zaleca sie kontrole co 3—6 miesiecy do
konca zycia.

e Nadzdr nad pacjentami z genetycznie uwarunkowang predyspozycjg do rozwoju

raka skory:

o catoroczna fotoprotekcja SPF 30-50+;

o samokontrola pacjenta raz w miesigcu;

o badanie dermatologiczne i dermoskopowe skory catego ciata co 3—6 miesiecy do
konca zycia;

O U pacjentow z xeroderma pigmentosum rozwazenie odwrdcenia rytmu
dobowego oraz bezwzgledne unikanie narazenia na promieniowanie UV, IR, X
podczas pracy zawodowej.
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Zapobieganie zachorowaniu na raka skéry

e Prewencja pierwotna:

(@]

Scisty nadzér dermatologiczny nad pacjentami z genetyczng predyspozycja do
zachorowania na raka skéry indukowang przez promieniowanie UV;

edukacja spoteczenstwa na temat wtasciwego stosowania fotoprotekcji oraz
mozliwosci wczesnego wykrywania nowotwordéw skory.

e Prewencja wtérna:

@)

@)

edukacja pacjenta na temat wfasciwego stosowania fotoprotekcji;
edukacja pacjenta na temat objawdw nowotwordw skoéry i koniecznosci
wykonywania samobadania;

regularne dermatologiczne wizyty monitorujgce, potagczone z badaniem
dermoskopowym wedtug ustalonego schematu;

u pacjentéw w trakcie przewlektej immunosupres;ji, u ktérych stwierdza sie
wystepowanie objawdw rogowacenia stonecznego i/lub NMSC, rozwazenie
modyfikacji leczenia poprzez redukcje dawek lekéw z grupy inhibitorow
kalcyneuryny i/lub antymetabolicznych na korzys¢ lekéw z grupy mTOR.
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4. Rak z komoérek Merkla (neuroendokrynny rak skéry)

Rak z komodrek Merkla (MCC, Merkel cell carcinoma) jest rzadko wystepujgcym
nowotworem skdry o wysokiej ztosliwosci, wywodzgcym sie prawdopodobnie z komadrek
neuroendokrynnych (komorek Merkla) [73, 74].

Zapadalnos¢ na MCC jest niska, ocenia sie jg na 0,25-0,32/100 tys. mieszkarncdw rocznie.
Czesto$¢ wystepowania jest wyzsza u mezczyzn niz u kobiet (w stosunku 1,5:1). Nowotwor
zdecydowanie czesciej wystepuje u przedstawicieli rasy kaukaskiej niz u oséb innych ras.
Ryzyko zachorowania zwieksza sie z wiekiem. Czestos¢ MCC u chorych ponizej 50. roku
zycia jest bardzo niska. Ro$nie wyraznie miedzy 50. a 65. rokiem zycia. U mezczyzn
nowotwor ten wystepuje srednio 5 lat wczesniej niz u kobiet. Najczestszg jego lokalizacja
jest skora gtowy i szyi (44-48% przypadkow), nastepnie skéra konczyn gornej (ok. 19%
przypadkéw) i dolnej (16—20% przypadkdw) [75, 76].

Wiekszos¢ przypadkédw MCC dotyczy skory. Inne lokalizacje sg rzadkie (np. btony sluzowe
lub rozsiew MCC z nieznanego ogniska pierwotnego) [77]. Dermoskopia w raku
neuroendokrynnym nie wykazuje obecnosci charakterystycznych struktur, stwierdza sie
zazwyczaj mlecznoczerwone obszary  bezstrukturalne, biate I$nigce pasma,
wspotwystepujace z strukturami naczyniowymi: naczyniami linijnymi nieregularnymi,
naczyniami drzewkowatymi, naczyniami typu kropek lub ktebuszkowatych, czerwonymi
grudkami/nieostro widocznymi czerwonymi globulami [78-80].

4.1. Etiologia

Etiologia nowotworu jest nieznana, niemniej istniejg dobrze zidentyfikowane czynniki
predysponujgce do wystgpienia MCC. Sposréd nich wymienia sie przede wszystkim:

e ekspozycje na promieniowanie ultrafioletowe (UV, ultraviolet) [naturalne lub
sztuczne, np. po leczeniu tuszczycy z uzyciem fototerapii i psolarenéw (PUVA,
psolaren ultraviolet A)] [81, 82];

e choroby przebiegajgce z uposledzeniem odpornosci, takie jak:

o zakazenie HIV/AIDS (ryzyko zachorowania wzrasta 11-krotnie) [83],

o immunosupresja po przeszczepieniu narzagdéw (ryzyko zachorowania
wzrasta 5-krotnie) [84, 85],

o przewlektfa biataczka limfocytowa;

e niektore infekcje wirusowe, sposrdd ktdrych najwieksze znaczenie przypisuje sie
zakazeniu wirusem polioma [odmiana charakterystyczna dla MCC: poliomawirus
raka Merkla (MCPyV, Merkel cell polyoma virus)] [86, 87].

4.2. Diagnostyka

Rak z komérek Merkla najczesciej ma posta¢ dosé szybko rosngcego guza lub twardego
nacieku skory, czesto w kolorze od czerwonego do fioletowego. Owrzodzenie wystepuje
rzadko. Niekiedy dochodzi do szybkiego szerzenia sie nowotworu drogg lokalnych naczyn
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chtonnych, co prowadzi do powstania ognisk satelitarnych. Guzowi zwykle nie towarzyszg
inne dolegliwosci - w wiekszosci przypadkdw jest on niebolesny [88]. Niecharakterystyczny
obraz kliniczny powoduje, ze podejrzenie MCC rzadko ustala sie przed uzyskaniem wyniku
badania histopatologicznego z biopsji wycinajacej lub wycinka.

W anglosaskim pismiennictwie zaproponowano mnemotechniczny akronim majacy utatwic
diagnostyke MCC — AEIOU [A — asymptomatic (bezobjawowy); E — expanding rapidly
(szybko rosngcy); | — immune suppressed (z immunosupresjq, bez towarzyszgcego 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 zaobserwowac co najmniej trzy
sposréd nich [71].

Obraz kliniczny oraz krotki wywiad, ktére mogg sugerowac ztosliwy charakter zmiany,
powinny by¢ wskazaniem do biopsji wycinajgcej, wykonanej zgodnie z powszechnie
obowigzujgcymi zasadami. Badanie histopatologiczne wraz z wykorzystaniem barwien
immunohistochemicznych jest konieczne do ustalenia rozpoznania i przeprowadzenia
diagnostyki réznicowej z pierwotnymi i przerzutowymi nowotworami o morfologii zblizonej
do MCC. W badaniu patomorfologicznym rak z komérek Merkla zbudowany jest z matych i
sredniej wielkosci (rzadziej duzych) komadrek, o skapej cytoplazmie, ziarnistej chromatynie
jadrowej (typu neuroendokrynnego — obraz ,soli z pieprzem”). Czesto obserwowany jest
silnie wyrazony artefakt zgniecenia. Ponadto widoczne s3 liczne figury podziatu i ciatka
apoptotyczne. W rdéznicowaniu z innymi nowotworami drobnookrggtokomérkowymi
pomocne sg badania immunohistochemiczne. Typowym immunoprofilem MCC jest
CKAE1/AE3(+), CK20(+) (reakcja punktowa typu ,dot-like”), SATB2(+), CD56(+),
synaptofizyna(+/-), chromogranina(+/-), NSE(+), INSM1(+/-), LCA(-), TTF1(-), CDX2(-),
p40(-). W diagnostyce histopatologicznej nalezy réwniez uwzgledni¢ koniecznosé¢
stosowania jednolitych protokotéw raportowania dla weztéw chtonnych wartowniczych.
Do ich oceny konieczne jest wykorzystanie dodatkowych barwied immunohisto-
chemicznych (CKAE1/AE3, SATB2) w celu uwidocznienia ognisk mikroprzerzutéw. W
badaniu patomorfologicznym rak z komérek Merkla zbudowany jest z drobnych okragtych
komérek o skgpej cytoplazmie, chromatyna jgdrowa jest ziarnista (typu
neuroendokrynnego), obserwowana jest wysoka aktywnos¢ mitotyczna. W réznicowaniu z
innymi nowotworami drobnookragtokomdérkowymi pomocne s3 badania
immunohistochemiczne. Typowym immunoprofilem MCC jest CKAE1/AE3(+), CK20(+),
CD56(+), synaptofizyna(+/-), chromogranina(+/-), NSE(+), LCA(=), TTF1(-), CDX2(-), p40(-).

W przypadku stwierdzenia utkania raka z komdrek Merkla wskazane jest wykonanie
badania przedmiotowego i badan obrazowych w celu oceny stopnia zaawansowania. W
zaleznosci od indywidualnych wskazan znajdujg tu zastosowanie catos$ciowe badania
radiologiczne (TK, MR) potgczone z ewentualng diagnostyka patologiczng lub cytologiczng
(aspiracyjna biopsja cienkoigtowa) podejrzanych ognisk.
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W niektérych przypadkach, gdy histopatologiczne rozpoznanie jest watpliwe i podejrzewa
sie istnienie pozaskdornego ogniska pierwotnego nowotworu (przerzuty do skory
nowotworéw neuroendokrynnych innych niz MCC, np. drobnokomérkowego raka ptuca),
mogaq zaistnie¢ wskazania do poszerzenia diagnostyki o badanie pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET, positron emission tomography) w potgczeniu z TK.

4.3. Stopnie zaawansowania klinicznego, rokowanie

Obecnie stosuje sie system opracowany w 2017 roku przez Amerykanskie Towarzystwo do
Walki z Rakiem (AJCC), wersja 8, opierajacy sie na typowych kryteriach TNM (tumor, node,
metastases — guz, wezet, przerzut) (Tabela 11 i Tabela 12) [77, 89-92]. Wydaje sie jednak,
ze do czynnikéw o najwiekszej rokowniczej wartosci nalezg wielkos¢ pierwotnego guza,
obecnosé przerzutéw w chwili rozpoznania oraz zakres przerzutéw do weztéw chtonnych.

Aktualnie 10-letnie catkowite przezycie chorych na MCC szacuje sie na okofo 65% u kobiet
i 50,5% u mezczyzn (Srednio ok. 57% dla wszystkich chorych). W zaleznosci od wielkosci
guza pierwotnego przezycia 10-letnie wynoszg dla rakdw o $rednicy 2 cm lub mniejszych
61%, podczas gdy dla wiekszych niz 2 cm tylko 39% [77].

4.4, Leczenie

Podstawg terapii w przypadkach o zaawansowaniu lokoregionalnym jest leczenie
chirurgiczne [157]; leczenie MCC powinno by¢é prowadzone w os$rodkach
wysokospecjalistycznych [13, 90, 93, 94, 158] (

Rycina 2). Alternatywnym postepowaniem w grupie wyselekcjonowanych chorych jest
radykalna radioterapia, ktdra pozwala na uzyskanie wysokiego odsetka kontroli
miejscowych z uwagi na znaczng promienioczutos¢ tego nowotworu.

4.4.1. 1i ll stopien zaawansowania klinicznego

W przypadku braku wykrywalnych przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych nalezy
wykonac¢ biopsje wezta wartowniczego oraz szerokie (do uzyskania marginesu co najmniej
1-2 cm) wyciecie blizny, skojarzone z uzupetniajgcy radioterapig [159] [lll,B]. Wynika to
z obserwacji, ze przerzuty w wartowniczych weztach chtonnych wystepuja u 25-35%
chorych z brakiem klinicznych objawdéw przerzutéw. Ryzyko powstania mikroprzerzutéw
wzrasta znaczgco u chorych z pierwotnym ogniskiem o $rednicy powyzej 1 cm [95, 96].
Zastosowanie uzupetniajgcej radioterapii wydtuza catkowite przezycie u chorych na MCC
w stosunku do samodzielnej chirurgii w | i Il stopniu zaawansowania choroby, nie przynosi
natomiast istotnej korzysci w przezyciu w Ill stopniu zaawansowania [160].

4.4.2. lll stopien zaawansowania klinicznego

W przypadkach obecnosci przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych (zaréwno mikro,
jak i makroprzerzutéw; stopien zaawansowania lll) istniejg wskazania do wyciecia
regionalnych weztéow chtonnych.
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Pomimo braku dowodéw z badan z losowym doborem chorych wiekszos$¢ prac
retrospektywnych wskazuje na poprawe kontroli lokoregionalnej i przezy¢ chorych po
zastosowaniu uzupetniajacej radioterapii na loze po usunieciu regionalnych weztéw
chtonnych (w dawce 50-60 Gy) (lll, 2A) [97, 98]. Niektérzy autorzy postulujg, by
u pacjentdw z masywnym zajeciem weztéw chtonnych rozwazy¢ chemioterapie. Nie
ustalono typowego systemowego leczenia w tej grupie chorych — leczenie moze by¢
przeprowadzone jako przedoperacyjne lub pooperacyjne. W niektérych osrodkach
limfadenektomia u tych chorych jest wykonywana pomiedzy cyklami chemioterapii. Dane
dostepne w pismiennictwie nie pozwalajg jednak na jednoznaczne okreslenie, czy leczenie
systemowe wptywa na poprawe catkowitych przezyé w tej grupie chorych [98-100].
Zachecajgce sg wstepne wyniki zastosowania inhibitorow punktéw kontrolnych w leczeniu
przedoperacyjnym MCC. W 2018r. opublikowano wyniki badania I/11. fazy z zastosowaniem
niwolumabu w leczeniu neoadiuwantowym chorych na MCC w stadium lla-IV (CheckMate
358). W ocenie patologicznej catkowitg odpowiedz patologiczng uzyskano u 47% chorych,
a wiekszag odpowiedZ patologiczng (£10% zywych komérek nowotworowych) u 18%
chorych. U niektdrych chorych uzyskana odpowiedz pozwolita na przeprowadzenie zabiegu
chirurgicznego o mniejszym zakresie. Nie osiggnieto mediany czasu przezycia wolnego od
nowotworu (PFS, ang progression free survival) ani mediany czasu OS. U zadnego sposréd
chorych, ktérzy uzyskali catkowitg lub wiekszg odpowiedZ patomorfologiczng nie
stwierdzono wznowy choroby po 12 miesigcach [101].

4.4.3. IV stopien zaawansowania klinicznego

W przypadku zaawansowane] choroby leczenie z zatozenia ma charakter paliatywny.
U chorych w zadowalajgcym stanie ogdlnym nalezy rozwazy¢ rozpoczecie paliatywnego
leczenia systemowego, chociaz brakuje obiektywnych danych, ktdre potwierdzatyby wptyw
takiego leczenia (chemioterapii) na przezycia catkowite tych chorych, z wyjatkiem
immunoterapii [90, 102]. Wiele obserwacji wskazuje na chemiowrazliwo$¢ MCC, choé
z reguty czas trwania odpowiedzi nie przekracza 8—10 miesiecy, a odsetki dtugotrwatych
przezy¢ catkowitych wynoszg 0-18%. Najczesciej stosowane schematy terapeutyczne
obejmujg wielolekowg chemioterapie z uzyciem cisplatyny, doksorubicyny i winkrystyny
lub etopozydu, jak réwniez 5-fluorouracylu czy cyklofosfamidu. W uzasadnionych
przypadkach mogg by¢ takze stosowane paliatywne zabiegi chirurgiczne i/lub radioterapia.

W zwigzku z wysokg aktywnoscig inhibitorow punktéw kontrolnych uktadu
immunologicznego tj. anty-PD-1 i anty-PD-L1 w leczeniu

MCC z przerzutami, potwierdzong w badaniach klinicznych Il fazy, obecne rekomendacje
zalecajg stosowanie tych lekéw z wyboru w leczeniu MCC z przerzutami (ll, 1). Lekami
zarejestrowanymiw Unii Europejskiej do stosowania w leczeniu dorostych chorych na MCC
z przerzutami sg awelumab i retifanlimab [ll, 1].

U pacjentdw z chorobg uogdlniong nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wigczenia chorego do
badania klinicznego.
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W jednoramiennym badaniu Il fazy Javelin Merkel 200 wykazano skutecznos$¢ awelumabu
w leczeniu chorych na MCC z przerzutami, co stanowito podstawe rejestracji leku zaréwno
w pierwszej jak i w kolejnych liniach leczenia (pierwotnie w dawce 10 mg/kg dozylnie co
2 tygodnie do progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci, aktualnie w dawce statej 800
mg co 2 tygodnie). W grupie chorych po niepowodzeniu leczenia systemowego (czes¢ A
badania Javelin Merkel 200) odsetek obiektywnych odpowiedzi wynidst 31,8% [95%
przedziat ufnosci (Cl, confidence interval) 21,9-43,1%; 28 chorych], w tym 8 odpowiedzi
catkowitych (9%) i 20 odpowiedzi czesciowych (23%), dodatkowo u 9 chorych (10%)
obserwowano stabilizacje choroby [103]. Odpowiedzi na leczenie byty trwate i w chwili
analizy utrzymywaty sie u 23 (82%) chorych. Dtugos$¢ trwania odpowiedzi wynosita co
najmniej 6 miesiecy w 92% przypadkéw. Mediana PFS wyniosta 2,7 miesigca (95% Cl 1,4—
6,9), a odsetek chorych wolnych od progresji choroby po 6 miesigcach — 40%. Krzywa PFS
osiggneta plateau. Odsetek 6-miesiecznych OS wynidst 69% (95% Cl 58—78), a mediana OS
11,3 miesigca (95% Cl 7,5-14,0). Obiektywne odpowiedzi uzyskano u 20 z 58 chorych
(34,5%) z pozytywng ekspresjg PD-L1 i 3 z 16 chorych (18,8%) PD-L1(—) oraz u 12 z 46
chorych (26,1%) MCPyV(+) i 11 z 31 (35,5%) MCPyV(-). Wiecej odpowiedzi uzyskano u
chorych, ktérzy wczesdniej przebyli tylko jedng linie leczenia. W kolejnej analizie tego
badania wykazano, ze odsetek 12-miesiecznych OS wynidst 26% (95%Cl 17—-36), natomiast
mediana OS 12,6 miesigca (95%Cl 7,5-17,1) [161, 162] Leczenie awelumabem byto
generalnie dobrze tolerowane. Dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem wystgpity u 62
(70%) z 88 chorych. U czterech chorych obserwowano pieé¢ zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem w stopniu 3. (5%): limfopenia u 2 chorych, zwiekszenie aktywnosci
kinazy kreatynowej u 1 chorego, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz u 1 chorego i
zwiekszenie stezenia cholesterolu we krwi u 1 chorego. Nie obserwowano zdarzen
niepozgdanych w 4. stopniu nasilenia ani zgondéw zwigzanych z leczeniem. Powazne
dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem obserwowano u 5 chorych (6%): zapalenie
jelit, reakcja zwigzana z wlewem leku, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, zapalenie
btony maziowej i zapalenie srodmigzszowe nerek (po 1 przypadku). Potencjalne dziatania
niepozgdane zwigzane z mechanizmem immunologicznym obejmowaty niedoczynnosc¢
tarczycy — u 3 chorych (3%), nadczynnosc¢ tarczycy — u 2 chorych (2%), zapalenie ptuc —
u 1 chorego (1%) i cukrzyce typu 1 — u 1 chorego (1%). Dwdch chorych trwale zakonczyto
leczenie z powodu dziatan niepozadanych (2%). Zaktualizowane wyniki z mediang
obserwacji 18 i 24 miesigce opublikowane w 2018 r. potwierdzajg skuteczno$¢ awelumabu
w tym wskazaniu. Na podstawie analizy danych uzyskanych od 88 chorych, ktérych
poddano obserwacji z mediang 29,2 mies. (24,8-38,1) stwierdzono, iz mediana OS wyniosta
12,6 mies. (95% Cl 7,5-17,1), wskaznik przezy¢ 2 lat wynidst 36% (50% przezy¢ po 1 roku i
39% po 1,5 roku). Mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta (2,8-31,8 mies.;
95% Cl 18,0-nie osiggnieto). Dtugotrwate odpowiedzi na leczenie awelumabem warunkujg
stabilne wartosci PFS w ocenie po 1 roku obserwacji (29%), po 1,5 roku (29%) i po 2 latach
obserwacji (26%) [104, 105]. Odlegte dane potwierdzity mediane OS 12,6 miesigca, a
odsetek przezy¢ po 42 miesigcach wynidst 31% [106]. W badaniu Il fazy Javelin Merkel 200

31



oceniano réwniez skutecznos¢ awelumabu w leczeniu pierwszej linii chorych na MCC z
przerzutami (czes¢ B badania Javelin Merkel 200). Estymowane dane dotyczgce przezycia
tych chorych, opublikowane w 2018 roku, wskazujg na srednig przezycia wynoszacg 49,9
miesigca (6,3; 179,4) oraz wskazniki przezy¢ 1i 5 lat odpowiednio 66% i 23% [107]. W 2019
roku opublikowano wyniki ponad 15-miesiecznej obserwacji chorych uczestniczagcych w
czesci B tego badania (pierwsza linia leczenia). tagcznie awelumabem leczono 116 chorych,
mediana czasu trwania leczenia wyniosta 5,5 miesigca (0,5-35,4) z mediang obserwacji
21,1 (14,9-36,6). Wskaznik ORR wynidst 39,7% (95% ClI 30,7-49,2%). U 19 chorych
obserwowano CR (16,4%), a u 27 (23,3%) PR. Mediana czasu trwania odpowiedzi w catej
grupie chorych uczestniczagcych w badaniu wyniosta 18,2 miesigca [108]. W
opublikowanym w 2016 roku badaniu klinicznym Il fazy wykazano aktywnos¢ przeciwciata
anty-PD-1 pembrolizumabu w leczeniu chorych na MCC w stopniu IlIB-IVC bez
wczesdniejszej terapii systemowej [109]. 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 czesciowych
odpowiedzi), a progresja choroby wystgpita jedynie u 2 z 14 odpowiadajacych na leczenie
chorych, przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 33 tygodnie. Podobnie jak w
przypadku awelumabu, odpowiedzi na pembrolizumab wystepowaty niezaleznie od
statusu MCPyV. Odsetek PFS po 6 miesigcach wynidst 67%. Podobnie w badaniu z
awelumabem obserwowano tendencje w kierunku wiekszych odsetkéw odpowiedzi na
leczenie w sytuacji mniejszej liczby wczesniejszych linii leczenia, co wskazuje, przy
uwzglednieniu wynikéw badan z pembrolizumabem, ze immunoterapia w MCC powinna
by¢ stosowana z wyboru w pierwszej linii leczenia [110]. We wszystkich tych badaniach
stwierdzono odpowiedzi u chorych MCPyV- dodatnich i -ujemnych oraz potwierdzono, ze
leczenie to mozna stosowaé rowniez w wieku podesztym, co jest charakterystyczne dla
wystepowania MCC. Obecnie immunoterapia anty-PD-1/anty-PD-L1 zgodnie z zaleceniami
polskimi i miedzynarodowymi stanowi standard leczenia systemowego chorych na
nieresekcyjnego/przerzutowego MCC, a awelumab zarejestrowany w tym wskazaniu w
Unii Europejskiej jest dostepny w Polsce w ramach programu lekowego.

Retifanlimab zostat zarejestrowany w Unii Europejskiej na podstawie wynikow badania
klinicznego Il fazy Il POD1UM-201 w ktérym leczenie retifanlimabem zwigzane byto z ORR
52% (95% Cl 40% - 65%) u chorych nieleczonych wczes$niej chemioterapia (CR 18% i PR 34%)
[163] - lek ten nie jest refundowany w Polsce.

W przypadku choroby przerzutowej nadal w leczeniu chorych na MCC pozostaje propozycja
udziatu w badaniu klinicznym.
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4.4.4. Leczenie miejscowych wznow i nawrotow w regionalnych
weztach chtonnych

Najczestszg formga nawrotu choroby sg miejscowe wznowy. Dotyczy to okoto 30% chorych
leczonych chirurgicznie (pooperacyjna radioterapia zmniejsza ten odsetek do ok. 11%)
[111]. Kontrola po leczeniu lokoregionalnym u chorych na MCC powinna obejmowac petne
badanie przedmiotowe i badania obrazowe pod katem przerzutéw odlegtych i powinny by¢
one prowadzone co 3-6 miesiecy [V, 2B].

Miejscowe wznowy mogg byc¢ leczone jak pierwotny MCC o odpowiednim stopniu
klinicznego zaawansowania (I-lll). Jesli to mozliwe, ogniska nowotworu powinny by¢
wyciete z marginesem zdrowych tkanek, z uzupetniajgca radioterapig, o ile nie byta ona
stosowana podczas leczenia ogniska pierwotnego. Nawrdt choroby wigze sie
z niekorzystnym rokowaniem, w zwigzku z czym nalezy réwniez rozwazy¢ uzupetniajgce
leczenie systemowe, chociaz nie ma dowoddéw potwierdzajgcych jego skutecznosc.
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5. Inne rzadkie raki skory

5.1. Rak wywodzacy sie z gruczotéw tojowych (sebaceous carcinoma)

Wystepuje gtéwnie w 7. dekadzie zycia, w okolicy oka, rowniez jako sktadowa zespotu Muira-
Torre’a. We wczesnym stadium nowotwor przypomina gradéwke lub stan zapalny powieki, co
czesto powoduje opdznienie rozpoznania [112]. Pierwotne ognisko nowotworu zazwyczaj jest
leczone operacyjnie. Ze wzgledu na 40-procentowe ryzyko przerzutéow do weztéw chtonnych
w niektorych osrodkach wykonuje sie biopsje weztéw wartowniczych z ewentualng nastepowa
uzupetniajgcg limfadenektomig [113,114]. Brak skutecznych metod systemowego leczenia. U
okoto 22% chorych dochodzi do zgonu na skutek uogdlnienia procesu nowotworowego
[115,116]. Rola okotooperacyjnej i radykalnej radioterapii nie jest zdefiniowana, jednak z
uwagi na duzg agresywnos$¢ tego nowotworu nalezy rozwazy¢ napromienianie w kazdym
przypadku choroby o zaawansowaniu lokoregionalnym. Podsumowanie wskazan do
radioterapii - Tabela 5.

Tabela 5 Zasady radioterapii raka wywodzgcego sie z gruczotow fojowych

Zasady radioterapii w raku wywodzacym sie z gruczotow tojowych

Ogdlne zasady

Radioterapia jako
leczenie wytaczne

Radioterapia
pooperacyjna

Nawroty
miejscowe po
leczeniu pierwszej
linii

Biorgc pod uwage
ograniczone dowody
dotyczace schematu
frakcjonowania,
zaleca sie
konsultacje z
onkologiem-
radioterapeutg
specjalizujgcym sie w
leczeniu rakéw
wywodzgcych sie z
gruczotdéw tojowych.

Radioterapia jako
leczenie wyfaczne
jest zarezerwowana
dla pacjentéw, u
ktdrych operacja
jest niemozliwa oraz
do leczenia
paliatywnego

(11, 2B).

W przypadku raka
wywodzacego sie z
gruczotéw tojowych
zlokalizowanego
poza okolicg
oczodotu,
radioterapia moze
by¢ rozwazana w
przypadku
naciekania
przestrzeni
okotonerwowych lub
dodatnich
margineséw
pooperacyjnych

(111, 2B).

Po ponownej
resekcji nawrotu
miejscowego
mozna rozwazy¢
radioterapie
uzupetniajaca
(adjuwantowa)
(11, 2B).
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Jezeli podjeta zostaje
decyzja o
radioterapii nalezy
pamietaé, ze dtuzsze
konwencjonalnie
frakcjonowane
schematy leczenia z
wigzg sie z lepszym
efektem
kosmetycznym i
powinny by¢ brane
pod uwage,
zwtaszcza w
przypadku
napromieniania
obszaréw o stabym
ukrwieniu.

W przypadku raka
wywodzgcego sie z
gruczotéw tojowych
zlokalizowanego
poza okolicg
oczodotu mozna
rozwazy¢ dawke
catkowitg 50-70 Gy
w frakcjach po 2 Gy
i z marginesem
zdrowych tkanek
wynoszgacym 2 cm
(111, 2B).

W przypadku raka
wywodzacego sie z
gruczotéw tojowych
zlokalizowanego w
okolicy oczodotowej,
jesli doszto do
naciekania
przestrzeni
okotonerwowych,
mozna rozwazy¢
dawke catkowitg 50-
60 Gy w frakcjach po
2 Gy, z marginesem
zdrowych tkanek
dostosowanym do
sgsiednich struktur
anatomicznych

(111, 2B).

Przeciwwskazaniami
do radioterapii sa:
wczesniejsze
napromienianie
danego obszaru oraz
genetyczne
predyspozycje do
nowotworéw skory
(np. xeroderma
pigmentosum).
Radioterapie nalezy
stosowac ostroznie u
pacjentow z
chorobami tkanki
tacznej.

W przypadku raka
wywodzgcego sie z
gruczotéw tojowych
zlokalizowanego w
okolicy oczodotowej
mozna rozwazyc
dawke catkowitg
56-70 Gy podawang
w frakcjach po 2 Gy.
Margines tkanek
zdrowych ustalany
jest na podstawie
sgsiednich struktur
anatomicznych.
Moze wystgpié
znaczna toksycznosé
oczna, zwtaszcza w
przypadku goérnej
powieki i przy
wysokich dawkach
catkowitych (ll1, 2B).

Regionalne wezty
chtonne:

U pacjentéw z
rakiem wywodzgcym
sie z gruczotéw
tojowych
zlokalizowanym w
okolicy oczodotowe; i
dodatnim wynikiem
biopsji wezta
wartowniczego,
mozna zastosowacé
radioterapie w
obrebie szyjnego
sptywu chtonnego
zamiast petnej
limfadenektomii

(11, 2B).

U pacjentéw z
klinicznymi objawami
przerzutéw do
regionalnych weztow
chtonnych mozna
rozwazyc
radioterapie
szyjnego sptywu
chtonnego po
terapeutycznej
limfadenektomii

(111, 2B).
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5.2. Gruczolakorak apokrynowy (apocrine adenocarcinoma)

Rozwija sie w skérze okolicy oka, pach, odbytu i narzagdéw ptciowych. Ognisko nowotworu
powstaje czesto w sgsiedztwie choroby Pageta o lokalizacji poza piersig. Obserwowano
przerzuty do weztéw chtonnych oraz tendencje do wzndw, dlatego oprécz radykalnego
chirurgicznego wyciecia z szerokim marginesem zalecana jest rowniez biopsja wezta
wartowniczego [116, 118]. Rola okotooperacyjnej radioterapii nie jest okreslona.

5.3. Raki gruczotéw potowych (eccrine carcinoma)

Majg postac zmian guzowatych o réznej dynamice wzrostu, powstajg najczesciej w skorze
gtowy i koczyn gérnych. Dotyczg zazwyczaj oséb po 50. roku zycia. Wyrdznia sie kilka
podtypow, ktdére rdznig sie czestoscig wystepowania i agresywnoscia przebiegu klinicznego
(MAC, microcystic adnexal carcinoma; eccrine porocarcinoma; hidrade- nocarcinoma;
spiradenocarcinoma; eccrine mucinous carcinoma; malignant eccrine spiradenoma;
malignant mixed tumor; malignant cylindroma; syringoid carcinoma) [119, 120].
Najczesciej wystepujacy podtyp, MAC, wymaga szerokiego, radykalnego wyciecia ogniska
pierwotnego [lIl, 2A] lub przeprowadzenia procedury MMS, ze wzgledu na tendencje do
agresywnego miejscowego wzrostu i czestych nawrotow [121]. W leczeniu zmian
nieoperacyjnych stosowano radioterapie. W pozostatych podtypach rakéw gruczotéw
potowych rozsiew choroby nowotworowej do weztdw chtonnych i narzadéw odleg-tych
obserwowano w okoto 60% przypadkdéw. Nieliczne doniesienia z pismiennictwa wskazuja
na niewielkg efektywnosc¢ leczenia systemowego cytostatykami [122].

5.4. Raki wywodzace sie z mieszka wtosowego

Raki tego typu to: trichilemmal carcinoma, trichoblastic carcinoma, malignant proliferating
trichilemmal cyst, pilomatrix carcinoma a [123]. Podstawg leczenia jest chirurgia [lll, 2A].
Ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania nie ma istotnych danych na temat skutecznosci
leczenia systemowego.
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Tabela 6 Ocena ryzyka dla raka kolczystokomérkowego (SCC)

Czynniki ryzyka nawrotu miejscowego i odlegtego SCC

Zmiana niskiego Zmiana wysokiego Zmiana bardzo

ryzyka

ryzyka

wysokiego
ryzyka

Lokalizacja i rozmiar

Obszar L< 2cm

ObszarL>2cmii

>4cm (dowolna

<4cm lokalizacja)
Obszar M < 1cm Obszar M dowolny
wymiar
Obszar H
Brzegi zmiany Dobrze, ostro Granice nieostre
odgraniczone
Guz pierwotny / Pierwotny Nawrotowy
nawrotowy
Immunosupresja Nie Tak
Wczesniejsza Nie Tak
radioterapia lub
przewlekty proces
zapalny w obrebie guza
Szybki wzrost guza Nie Tak
Objawy neurologiczne Nie Tak
Stopien histologicznego Dobrze/ $rednio Nisko
zréznicowania zrdznicowany zrdéznicowany G3
G1, G2
Grubosc lub poziom <2mm 2-6mm >6mm lub
inwazji I-1ll poziom wg inwazja poza
Clarka IV-V poziom wg tkanke
Grubosc guza guza Clarka thuszczowa
podskdrng
Naciekanie nerwoéw oraz Nie Tak Tak

naczyn
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Typ histopatologiczny Metatypicus Acantholiticus Desmoplastic

SCC
Verrucosus Desmoplasticus
Fusiformis Adenoidalis,
adenosquamous
Mixtus

Mucosoadenoidalis

Fusiformis (po
radioterapii)

Obszar L —tutéw i konczyny, z wytaczeniem powierzchni podudzia, rak, stép, kostek i paznokci;
Obszar M — policzki, czoto, skdra owtosiona gtowy, szyja, przednia powierzchnia podudzia;

Obszar H — gtowa i szyja, z wytaczeniem obszaru M, okolic ptciowych, rece i stopy

Tabela 7 Ocena ryzyka dla raka podstawnokomodrkowego (BCC) [1, 22]

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 dowolny wymiar
Obszar H dowolny wymiar
Brzegi zmiany Dobrze, ostro odgraniczone Granice nieostre
Guz pierwotny/nawrotowy Pierwotny Nawrotowy
Immunosupresja Nie Tak i
Weczesdniejsza radioterapia Nie Tak
Typ histopatologiczny Guzkowy (nodular) Rak podstawno-ptaskonabtonkowy
Powierzchowny (superficial) (basosquamous carcinoma)
Barwnikowy (pigmented) Wiékniejgcy/twardzinopodobny
Lejkowo-torbielowaty (infundibulocystic)  (sclerosing/morphoeic)
Wiéknisto-nabtonkowy (fibroepitelial) Naciekajacy (infiltrative)

Z réznicowaniem miesakowym (with
sarcomatoid differentiation)
Mikroguzkowy (micronodular)
Naciekanie okotonerwowe Nie Tak

Obszar L — tutéw i koficzyny, z wylaczeniem przedniej powierzchni podudzia, rak, stép, kostek i paznokci; obszar M — policzki, czolo, skéra owlosiona glowy,
szyja, przednia powierzchnia podudzia; obszar H — glowa i szyja, z wylaczeniem obszaru M, okolic plciowych, rece i stopy
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Tabela 8 Klasyfikacja stopni zaawansowania TNM raka skory (2018 r.)

T2 Nowotwdr o najwiekszym wymiarzez2 cmi < 4 em
T3 Nowotwdr o najwiekszym wymiarze = 4 cm z naciekaniem: powierzchownym kosci lub okotonerwowym lub gtebokim®
T4

T4a Nowotwdr makroskopowo nacieka warstwe korowa kodc lub szpik kostny

T4b Nowotwdr nacieka szkielet osiowy, w tym podstawe czaszki iflub otwory miedzykregowe, wnikajac do przestrzeni
zewngtrzoponowej

*naciekanie glebokie jest definiowane jako naciek podskérnej tkanki ttuszezowej lub = 6 mm (mierzone od warstwy ziarnistej niezmienionego naskérka do
podstawy guza); naciekanie przestrzeni okolonerwowych w stadium T3 jest definiowane jako kliniczne lub radiologiczne zajecie nerwdw poza przekroczeniem
podstawy czaszki

Cecha N (regionalne wezty chionne)

Nx Brak mozliwosici oceny
NO Bez przerzutdw do weztéw chionnych
N1 Przerzut do pojedynczego wezta chionnego po tej samej stronie, co ognisko pierwotne; wielkos wezla £ 3 cm

w najwiekszym wymiarze bez naciekania poza torebke wezta

N2

MN2a Przerzut do pojedynczego wezta chtonnego po tej samej stronie, co ognisko pierwotne; wielkoéd wezta > 3 cm,
ale < 6 cm i bez naciekania poza torebke wezia

NZb Mnogie przerzuty do weztdw chionnych po tej samej stronie, co ognisko pierwotne, o najwiekszym wymiarze < 6 cm
i bez naciekania poza torebke wezla

N2c  Przerzuty obustronne lub przem]ty po przeciwnej stronie ogniska pierwotnego, o najwiekszym wymiarze < 6 cm i bez
naciekania poza torebke wezla, jednak wezty chtonne nie wieksze niz 6 ¢m i bez naciekania poza torebke wezta

M3
M3a Przerzut do wezla chtonnego o wielkoici > & cm w najwiekszym wymiarze i bez naciekania poza torebke wezla

MN3b  Przerzut do jednego lub wielu weztéw chlonnych z klinicznym naciekaniem poza torebke wezta (naciek przylegajace)
skory lub tkanki poskdrnej z przylegajacym miedniem lub zajecie nerwdw)

Dodatkowo mozna zastosowad oznaczenie U lub L dla, odpowiednio, przerzutdw powyzej lub ponizej dolnego brzegu chrzastki pieréicieniowatej

Cecha M (przerzuty odlegle)

MO Bez przerzutdw

M1 Obecne przerzuty

Stopnie zaawansowania choroby nowotworowej

Stopien 0 Tis MO MO
Stopien | m MO MO
Stopien Il T2 MO MO
Stopien Il T3 MO MO
T M1 MO
T2 N1 MO
T3 M1 MO
Stopien VA Ti N2, N3 MO
T2 N2, N3 MO
T3 N2, N3 MO
lub
T4 Kazdy N MO
Stopien IVB Kazdy T Kazdy N M

49



Tabela 9 Klasyfikacja stopni zaawansowania raka skéry (2009 r.)

Cecha T (zmiana pierwotna)*

Tx Brak mozliwosci oceny
T0 Bez cech zmiany pierwotnej
Tis Rak in situ
T1 Nowotwdr o najwiekszym wymiarze < 2 cm z < 2 czynnikami wysokiego ryzyka*
T2 Nowotwér o najwiekszym
wymiarze > 2 cm lub
nowotwor o kazdym wymiarze z > 2 czynnikami wysokiego ryzyka®
T3 Nowotwdér z naciekaniem szczeki, zuchwy, oczodotu lub kosci skroniowej
T4

Nowotwoér z naciekaniem szkieletu lub okotonerwowe nacieki na podstawe czaszki

*Nije dotyczy klinicznej postaci raka kolczystokomdrkowego powieki; fczynniki wysokiego ryzyka zmiany
pierwotnej (cecha T)

Czynniki wysokiego ryzyka

Gtebokos¢ nacieku zmiany  |>2 mm

pierwotnej Poziom nacieku wg Clarka > IV
Nacieki przestrzeni okotonerwowych
Lokalizacja zmiany Matzowina uszna

Czerwien wargowa
Warga niepokryta wtosami

Zrdzinicowanie

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 chtonnego potozonego w sptywie po stronie
pierwotnej zmiany; wielkos¢ wezta > 3 cm, ale < 6 cm; lub do licznych weztow
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 chtfonnego potozonego w sptywie po stronie
pierwotnej zmiany; wielko$¢ wezta >3 cm, ale <6 cm

N2b Przerzut do licznych weztdw 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
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N3 Przerzut do wezta chtonnego o wielkosci > 6 cm w najwiekszym wymiarze

Cecha M (przerzuty odlegte)

MO Bez przerzutéw

M1 Obecne przerzuty

Stopnie zaawansowania choroby nowotworowej

Stopien | T1 NO MO

Stopien II T2 NO MO

Stopien Il T3 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO

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 s

topnie ztosliwosci (G)

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

G4

Niezréznicowany

Tabela 10 Dodatkowa klasyfikacja rakéw skory regionu gtowy i szyi (wersja z 2017 r.)

Cecha T (zmiana pierwotna)

TX Brak mozliwosci oceny

TO Bez cech zmiany pierwotnej

Tis Rak in situ

T1 Nowotwdr o najwiekszym wymiarze < 2

T2 Nowotwér o najwiekszym wymiarze 22 cmi< 4 cm

T3 Nowotwér o najwiekszym wymiarze = 4 cm z niewielkim naciekiem kosci
lub naciekaniem okotonerwowym, lub gtebokim naciekaniem (ponizej
tkanki podskérnej lub > 6 mm)
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T4 Nowotwor z naciekaniem rozlegtym kosci, podstawy czaszki i/lub otworu podstawy

T4a czaszki

T4b Nowotwér z naciekaniem rozlegtym kosci
Nowotwor z naciekaniem podstawy czaszki i/lub otworu podstawy czaszki

Cecha N (regionalne wezty chtonne)

Nx Brak mozliwosci oceny

NO Bez przerzutéw do weztéw chtonnych

N1 Przerzut do pojedynczego wezta chtfonnego potozonego w sptywie po stronie pierwotnej
zmiany; wielkos$¢ wezta £ 3 cm w najwiekszym wymiarze bez naciekania poza torebke
weztfa

N2 Przerzut do pojedynczego wezta chtfonnego 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 chfonny nie jest wiekszy niz 6 cm; lub obustronne
przerzuty lub przerzuty na przeciwng strone niz zmiana pierwotna, jednak wezty chtonne
< 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 weztédw chtonnych po stronie pierwotnej zmiany, jednak zaden wezet
chtonny nie jest wiekszy niz 6 cm i bez naciekania pozatorebkowego

ND 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

N3 Przerzut do wezta chfonnego o wielkosci > 6 cm w najwiekszym wymiarze i bez naciekania

a pozatorebkowego
N3b Przerzut do wezta chtonnego z naciekiem pozatorebkowym (ENE+, extranodal extension)

Dodatkowo mozna zastosowac oznaczenie U lub L dla, odpowiednio, przerzutéw powyzej lub ponizej
dolnego brzegu chrzastki pierscieniowate;.

Cecha M (przerzuty odlegte)

MO

Bez przerzutéw

M1

Obecne przerzuty

Stopnie zaawansowania choroby nowotworowej

Stopien | T NO MO
Stopien Il | T2 NO MO
Stopien Ill | T3 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
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T3 N1 MO
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 by¢ oceniony
G1 Dobrze zréznicowany
G2 Srednio zréznicowany
G3 Zle zréznicowany

G4

Niezréznicowany
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Tabela 11 Klasyfikacja stopni zaawansowania raka z komorek Merkla (2017 r.)

Guz pierwotny (T)

1.4 Pierwotny guz poza mozliwoscig oceny

T0 Bez obecnosci pierwotnego guza

Tis Rak in situ

T Guz o najwiekszym wymiarze < 2 cm

T2 Guz o najwiekszym wymiarze > 2cm i< 5 am

T3 Guz o najwiekszym wymiarze > 5 cm

T4 Naciek guza na struktury gtebokie, np. chrzastke,
kos¢, miednie szkieletowe, powiez

Regionalne wezly chtonne (N)

NX Regionalne wezty chtonne poza mozliwoécia oceny

NO Brak przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych

N1

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

NI a  Mikroprzerzuty w wezle chtonnym

N1b  Makroprzerzuty stwierdzone klinicznie,

potwierdzone mikroskopowo

N2 Przerzuty in transit bez przerzutéw do weztéw
chtonnych

N3 Przerzuty in transit z przerzutami do weztéw
chtonnych

Przerzuty do odlegtych narzadéw (M)

MO Brak przerzutow

M1

M1a

M1b Przerzuty do ptuc

M1c Pozostate lokalizacje przerzutéw



Tabela 12 Stopnie zaawansowania klinicznego — grupy prognostyczne (rak z komoérek Merkla)

Stopien zaawansowania

T N M
0 Tis NO MO
1 T NO MO
1A T2-T3 NO MO
1B T4 NO MO
A TO N1b MO

Kazde T N1la(sn)/N1a MO
B Kazde T N1b-N3 MO

v Kazde T Kazde N M1




Podejrzana zmiana:

1. Wywiad (tab. 1)

2. Badanie calej skory oraz weziéw chionnych

3. Dermoskopia

4. Biopsja, jeshi obraz kliniczny/dermoskopowy
jest niejednoznaczny

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

6. Ocena czynnikow ryzyka nawrotu raka

Zmiana niskieg_o ryzyka Zmiana wysokiego ryzyka
[b'a';.czynn'ké‘:a [1 czynnik wysokiego
o ':]zy ryzyka tab.7i8]
| |
| | | |
Leczenie operacyjne Leczenie operacyjne

Operacja mozhwa
do przeprowadzenia

nie jest mozliwe
lub nie jest akceptowane
przez pacjenta

Operacja mozliwa
do przeprowadzenia

nie jest mozliwe lub
nie jest akceptowane
przez pacjenta

Wycigcie*

BCC margines :
(preferowany) = 4 mm Radioterapia
SCC margines = 6 mm

Krioterapia
S-fluorouracyl
Imikwimod

6-12 tygodni

1 x dz. przez okres

Metoda

fotodynamiczna

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

+ewentualna RT
| uzupelniajaca po
ocenie czynnikéw

ryzyka

Wyciecie®
t— BCC margines = 4 mm Radioterapia
SCC margines = 6 mm
Chirurgia Wismodegib
— mikrograficzna et (zaawans.owany/
Mohsa /przerzutujacy BCC,

ew. zespol Gorlina-Goltza)

Cemiplimab (SCC)
Druga linia leczenia BCC
po niepowodzeniu
wismodegibu

Chemioterapia (SCC)

Badania kliniczne,
gdy inne metody s3
nieskuteczne/nie moga
by¢ zastosowane

Rycina 1 Zalecane postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne u chorych na raka podstawnokomorkowego i

ptaskonabtonkowego skory;

BCC (basal cel carcinoma) — rak podstawnokomérkowy;
SCC (squamous cel carcinoma) — rak ptaskonabtonkowy
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Wywiad, badanie fizykalne,
dermoskopia

Podejrzana zmiana skory

L J

F 3

Badania dodatkowe

Biopsja wycinajaca

4
Rak z komérek Merkla
Okreslenie stopnia TNM

h 4

Badania obrazowe

Y

Bez klinicznie jawnych weztow
chtonnych, bez przerzutéw
satelitarnych lub/iin transit,
bez przerzutow odlegiych

Stopien Il wg TNM:
klinicznie jawne wezly chtonne
lub przerzuty satelitarne
iflub in transit

Stopien IV wg TNM:
przerzuty odlegte lub
nieresekcyjny Il

Y

Radykalne wyciecie blizny po
biopsji wycinajacej oraz biopsja
wezia wartownika

Biopsja wezla
wartownika
dodatnia

Awelumab

Biopsja wezta
wartownika
ujemna

Y A

Limfadenektomia sphywu
chtonnego i uzupetniajgca
radioterapia sptywu chtonnego

Y

Y

Obserwacja
i nalezy rozwaiyc¢ radioterapig na ognisko pierwotne

Rycina 2 Postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne u chorych na raka z komorek Merkla
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Metodologia

W celu odnalezienia istotnych dowoddéw naukowych przeprowadzono niesystematyczne
wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej i baz informacji medycznej.

Wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej obejmowato zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w rakach skoéry opublikowane w jezykach polskim,
angielskim i niemieckim w latach 2016-2024. Do przeglagdu wtgczono zalecenia
Europejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej (European Society of Medical Oncology,
ESMO), Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (American Society of Clinical
Oncology, ASCO), National Comprehensive Cancer Network (NCCN), American Academy of
Dermatology (AAD), Europejskiego Towarzystwa Dermatoonologicznego (European
Association of Dermato-Oncology, EADO), Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN), Cancer Council Australia (CCA), Japonskiego Towarzystwa Dermatologicznego
(Japanese Dermatological Association, JDA), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) oraz Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (PTOK).

Przeprowadzono takze niesystematyczne wyszukiwanie baz informacji medycznej
(PubMed) w celu uzyskania kluczowej literatury. W przegladzie uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne Il i Ill fazy oraz pojedyncze badania kohortowe uznane przez panel
ekspertéw za istotne przy braku dowoddéw z badan klinicznych opublikowane w latach
1990-2024 zawierajace hasto rak skéry (cutaneous carcinoma, skin carcinoma, basal cell
carcinoma, cutaneous squamous cell carcinoma, Merkel cell carcinoma).

Zalecenia zawarte w wytycznych pochodzg z krytycznej oceny dowoddw, potfaczonej z
wiedzg kliniczng i konsensusem multidyscyplinarnego panelu specjalistow. Zalecenia
sformutowane zostaty zgodnie z zasadami formutowania i przyjmowania zalecen
opisanymi w dokumencie Konsensusu w zakresie metodyki opracowywania wytycznych
praktyki klinicznej w onkologii pod auspicjami Narodowego Instytutu Onkologii i Agencji
Oceny Technologii Medycznej i Taryfikacji [124].

Panel specjalistow pracowat wspdlnie nad konicowym dokumentem w formie consensusu
(nie zgtoszono zdan odrebnych) i przez caty czas dokument byt dostepny dla wszystkich
cztonkéw panelu (rowniez dla przedstawiciela organizacji pacjenckiej).

Ostateczng wersje dokumentu poddano recenzji zewnetrznej recenzenta i uwzgledniono
jego uwagi.

Wszyscy panelisci wypetnili deklaracje ujawnienia konfliktu intereséw, przedstawiono
potencjalne konflikty interesow.

Dokument wytycznych stworzony byt w ramach umowy z Ministerstwem Zdrowia w
kontekscie zadania 19.1 Narodowej Strategii Onkologicznej i bedzie wdrazany w ramach
regulacji prawnych Narodowej Strategii Onkologicznej i Krajowej Sieci Onkologicznej,
dokument poza tym nie byt w zaden inny sposdb finansowany.
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