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ABSTRACT

CORRESPONDING AUTHOR/ The clinical, pathological and dermoscopic features, including recom-
ADRES DO KORESPONDENC]I: mended diagnostic procedures for cutaneous squamous cell carcinoma
prof. dr hab. n. med. (SCC) and Merkel cell carcinoma (MCC) are presented. The therapeutic
Aleksandra Lesiak standard for both cancers is surgical removal. In the case of SCC Mohs
Katedra i Klinika Dermatologii, microsurgery may be performed, with the intraoperative analysis of the
Dermatologii Dzieciecej completeness of excision. The recommendations also include non-sur-
i Onkologicznej gical methods of treatment, including systemic therapies used in ad-
Uniwersytet Medyczny w Lodzi vanced forms of the disease. The aim of the recommendations is to pro-
ul. Kniaziewicza 1/5 vide help in choosing the optimal diagnostic and therapeutic options
91-437 L.6dz for individual patients with SCC or MCC. These recommendations take
tel.: +48 42 251 61 92 into consideration similar documents published by other scientific or-
e-mail: lesiak_ola@interia.pl ganizations and expert opinions of the authors.
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STRESZCZENIE

W przedstawionych rekomendacjach oméwiono obraz kliniczny, pato-
morfologiczny i dermoskopowy zmian, postepowanie diagnostyczne
oraz lecznicze w przypadku raka kolczystokomoérkowego skory (squa-
mous cell carcinoma - SCC) oraz raka z komorek Merkla (Merkel cell carci-
noma - MCC). Zlotym standardem terapeutycznym w obu tych rakach
jest chirurgia, a w przypadku SCC - ewentualnie ze $rédoperacyjna
analizg doszczetnosci zabiegu z zastosowaniem mikrochirurgii Moh-
sa. W zaleceniach oméwiono réwniez niechirurgiczne metody leczenia
tych rakow z uwzglednieniem terapii ogéInoustrojowych stosowanych
w zaawansowanych postaciach choroby. Rekomendacje stanowia na-
rzedzie pomocne w wyborze odpowiedniej opcji terapeutycznej dla po-
szczegolnych pacjentéw z rozpoznaniem SCC oraz MCC. S oparte na
obowiazujacych rekomendacjach swiatowych oraz wiedzy eksperckiej.

Key words: diagnostics, treatment, squamous cell carcinoma, Merkel
cell carcinoma, recommendations.
Stowa kluczowe: diagnostyka, leczenie, rak kolczystokomérkowy, rak
z komorek Merkla, rekomendacje.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Squamous cell carcinoma (SCC) is the second com-
mon skin cancer after basal cell carcinoma (BCC). It
is estimated that BCC and SCC constitute as much as
99% of all non-melanoma skin cancers (NMSC), being
the most numerous group of malignancies of epithe-
lial origin occurring in Caucasian humans.

Squamous cell carcinoma is characterised by
a slow growth, ability to metastase, and delayed dia-
gnosis may lead to destruction of surrounding tissues
and result in serious aesthetic defects. Squamous cell
carcinoma much more often than BCC metastases to
regional lymph nodes and remote organs. The risk of
metastasis is estimated at approx. 4% of all SCC cases,
which makes it much more malignant and associated
with higher mortality compared to BCC.

Patients receiving immunosuppressive treatment
are at particularly high risk of SCC. Long-term sup-
pression, such as after organ transplantations, favo-
urs development of SCC (60 to 150-fold) and of other
rare and aggressive skin cancers, including basosqu-
amous cell carcinoma and Merkel-cell carcinoma. In-
cidence of those cancers has been increasing recently
also in immunocompetent individuals.

The Polish Dermatological Society (Polskie Towa-
rzystwo Dermatologiczne - PTD), based on guide-
lines of the American Academy of Dermatology (AAD,
2017) [1], current recommendations of the National
Comprehensive Cancer Network (2018), data of the
American Joint Committee on Cancer (AJCC, 2017) [2]
and on Polish multidisciplinary recommendations
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Rak kolczystokomorkowy skory (squamous cell car-
cinoma - SCC) jest drugim co do czestosci wystepo-
wania rakiem skory, zaraz po raku podstawnokomor-
kowym skory (basal cell carcinoma -BCC). Szacuje sie,
ze BCC i SCC stanowia facznie nawet 99% wszystkich
rakow skory (non-melanoma skin cancers - NMSC), be-
dacych najliczniejsza grupa nowotworéw ztosliwych
pochodzenia nablonkowego wystepujacych u oséb
rasy kaukaskiej.

Rak kolczystokomérkowy skéry charakteryzuje
sie powolnym wzrostem, zdolnoscia do tworzenia
przerzutéw, a pézno zdiagnozowany moze prowa-
dzi¢ do destrukcji otaczajacych tkanek i powstania
powaznych defektow estetycznych. Rak kolczysto-
komorkowy skory znacznie czedciej niz BCC daje
przerzuty do regionalnych weztéw chlonnych oraz
narzadéw odleglych. Ryzyko tworzenia przerzutow
szacuje sie na ok. 4% wszystkich przypadkéw SCC,
co decyduje o jego znacznie wyzszej ztosliwosci oraz
wiekszej $miertelnoéci w poréwnaniu z BCC.

Pacjenci leczeni immunosupresyjnie sa grupa
szczegodlnie narazong na wystepowanie SCC. Dlu-
goletnia immunosupresja, przede wszystkim po
przeszczepach narzadéw wewnetrznych, sprzyja
rozwojowi SCC (60-150-krotnie) i innych rzadkich
agresywnych rakow skoéry, takich jak rak podstaw-
no-kolczystokomoérkowy (basosquamous cell carcino-
ma) lub rak z komoérek Merkla (Merkel cell carcinoma
- MCCQ), ktorych czestos¢ wystepowania wzrasta
ostatnio réwniez u os6b immunokompetentnych.
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[3], made an attempt to provide a systematic review
of diagnostic and therapeutic procedures in patients
with suspected and confirmed SCC and MCC, in or-
der to improve diagnostics and treatment of those
cancers.

SQUAMOUS CELL CARCINOMA

Squamous cell carcinoma originates from corni-
fying cells of the squamous layer of the epidermis.
Numerous population-based studies indicate that
the number of new SCC cases has been dynamical-
ly growing. According to some data the increase of
incidence of SCC is higher than of BCC. As a result
the difference in incidence of those two skin cancers
is decreasing [2]. The best known environmental fac-
tor favouring development of SCC is ultraviolet ra-
diation (UV), and the number of events of sunburns,
a chronic exposure to UV and a total accumulated
dose of sun radiation are closely correlated with the
development of SCC. Most commonly SCC develops
in patients with light complexion, usually over the
age of 50 years, most commonly in UV-damaged skin,
secondary to actinic keratosis, leukoplakia and burn
scars. The principal site of the carcinoma formation is
the face, particularly the area of the nose, ear concha,
lower lip, frontal and parietal areas in bald males,
and on back of hands. SCC may also develop on mu-
cosa or on their borders.

Besides UV, increased risk of SCC is associated
with carcinogenic substances: arsenic, chewing tobac-
co, aromatic hydrocarbons, tar derivatives, infections
with oncogenic HPV viruses, chronic irritation, scar-
rying, chronic radiodermatitis and skin inflammation
secondary to infectious diseases (pointed condyloma,
granuloma inguinale, lymphogranuloma venereum, chro-
moblastomycosis). The risk of SCC is also associated
with chronic dermatoses, including lichen planus and
lichen sclerosus of mucosa, porokeratosis, cutaneous
lupus erythematosus, epidermolysis bullosa [4].

Clinical presentation

From the clinical point of view, SCC has a form of
erythematous-infiltratory lesion, well limited, with su-
perficial keratosis, tumour or nodule with keratinous
masses in the central part, or nodule with ulceration
(fig. 1 A) [4]. On mucosa, SCC - referred to as squamo-
us carcinoma - has a form of infiltratory, papillous or
ulcerated lesion with bulged edges. Papillous SCC cau-
sed by HPV is often secondary to a papillous exophy-
tic lesion on mucosa (papillomatosis florida oris, pointed
condyloma - type 16 and 18 HPV), and soles (epithelio-
ma cuniculatum - type 6 and 11 HPV). Epidermodyspla-
sia verruciformis (EV) is another example of cutaneous
oncogenesis caused by HPV. In course of a genetical-

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2019/2

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD) na
podstawie wytycznych American Academy of Derma-
tology (AAD, 2017) [1], aktualnych rekomendacji Na-
tional Comprehensive Cancer Network (2018), danych
American Joint Committee on Cancer (AJCC, 2017) [2]
oraz polskich zaleceni wielospecjalistycznych [3],
w celu ulepszenia diagnostyki i leczenia SCC i MCC
w Polsce, podjeto probe usystematyzowania zasad
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u pa-
cjentéw z podejrzeniem i rozpoznaniem tych rakow.

RAK KOLCZYSTOKOMORKOWY SKORY

Rak kolczystokomoérkowy skory jest rakiem wy-
wodzacym sie z komorek rogowaciejacych warstwy
kolczystej naskoérka. Liczne badania populacyjne wy-
kazuja, ze liczba nowych przypadkéw zachorowania
na SCC wzrasta dynamicznie. Wedtug niektérych
danych w ostatnich latach wzrost liczby zachorowan
na SCC nastepuje szybciej niz na BCC, co wptywa
na zmniejszenie réznicy w czestosci wystepowania
tych dwoéch rakow skory [2]. Najbardziej uznanym
czynnikiem $rodowiskowym wplywajacym na roz-
woj SCC jest promieniowanie ultrafioletowe (ultra-
violet radiation - UV), a liczba oparzen stonecznych,
przewlekla ekspozycja na dzialanie UV oraz catkowi-
ta taczna dawka promieniowania stonecznego $cisle
koreluja z rozwojem SCC. Rak kolczystokomérkowy
skory najczesciej wystepuje u chorych o jasnym foto-
typie skory, zazwyczaj powyzej 50. roku zycia, naj-
czesciej w skorze uszkodzonej promieniowaniem UV,
na podlozu rogowacenia stonecznego, leukoplakii lub
w bliznach pooparzeniowych. Gtéwna lokalizacja
nowotworzenia jest skéra twarzy, zwlaszcza okolica
nosa, malzowiny usznej, wargi dolnej, skéra okolicy
czolowo-ciemieniowej u tysych mezczyzn oraz skéra
grzbietow rak. Rak kolczystokomérkowy moze takze
powstaé na blonach $luzowych lub na ich granicy.

Poza promieniowaniem UV ryzyko wystepowa-
nia SCC zwiekszaja substancje kancerogenne, takie
jak arsen, tytori do Zucia, weglowodory aromatyczne,
pochodne smotowcowe, a takze infekcje onkogenny-
mi wirusami HPV, przewlekle draznienie, blizno-
wacenie, przewlekle popromienne zapalenie skoéry
i stan zapalny skory na podtozu choroby zakaznej
(ktykciny koriczyste, ziarniniak pachwinowy, ziarnica
weneryczna pachwin, chromoblastomikoza). Ryzyko
rozwoju SCC niosa ze soba przewleklte dermatozy,
takie jak liszaj ptaski i twardzinowy bton §luzowych,
porokeratoza, toczent rumieniowaty skérny, peche-
rzowe dystroficzne oddzielanie sie naskérka [4].

Obraz kliniczny

Klinicznie SCC ma posta¢ zmiany rumieniowo-
-ztuszczajgcej, rumieniowo-naciekowej, dobrze od-
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Figure 1. A — Clinical presentation of SCC on the chin. A nodular-infiltratory lesion with ulceration. B — Histological presentation of actinic
keratosis with keratinocytes of the basal and suprabasal layer containing multi-shaped nuclei and visible cytosol, packed in irregular man-
ner, losing their palisade multi-layer structure and demonstrating abnormal cornification in inferior layers of the epidermis (dyskeratosis).
C — Histological presentation of SCC in Bowen's disease. Large, atypical keratinocytes are visible (multinucleated cells). Their abnormal
cornification and maturation leads to formation of keratotic scab containing serum, inflammatory cells, extravasated RBCs and bacterial
colonies. D — Highly differentiated SCC characterised by clusters of atypical keratinocytes forming “pearls” — oval clusters of abnormal
cornification in inferior masses of tumour formed of epithelial cells with eosinophilic cytosol. Inflammatory reaction around SCC tumour.
E — SCC infiltrating the dermis with narrow streaks, or tongues, interleaving with poorly expressed cornification in narrow streaks. An
erosion covered by serous-haemorrhagic masses. F — SCC streaks infiltrating the dermis, with fine foci of abnormal cornification in the
middle of oval foci. Inflammation, desmoplastic reaction of the stroma and numerous dilated blood vessels under the epidermis and
around the hair follicle are visible around streaks of cancer

Rycina |. A — Obraz kliniczny raka kolczystokomdrkowego (SCC) na brodzie. Zmiana guzkowo-naciekowa z owrzodzeniem. B — Hi-
stologia rogowacenia stonecznego z keratynocytami warstwy podstawnej i ponadpodstawnej o réznoksztaltnych jadrach i widocznej
cytoplazmie, nieregularnie upakowanych, ktére tracg palisadowy i warstwowy uktad i wykazuja nieprawidiowe rogowacenie w dolnych
warstwach naskérka (dyskeratoza). C — Obraz histologiczny raka kolczystokomdrkowego w odmianie Bowena. Widoczne sg duze atypo-
we keratynocyty, tzw. komorki bukietowate. Ich zaburzone rogowacenie i dojrzewanie prowadzi do powstania rogowego strupa zawie-
rajacego surowice, komorki zapalne, wynaczynione erytrocyty i kolonie bakteryjne. D — Wysoko zréznicowany SCC charakteryzuje sie
skupiskami atypowych keratynocytéw, ktére wytwarzaja tzw. perty rakowe, owalne ogniska nieprawidiowego rogowacenia w dolnych
masach guza utworzonego przez komorki nablonkowe o eozynofilnej cytoplazmie. Wokét guza SCC odczyn zapalny. E — SCC nacie-
kajacy skére wiasciwa waskimi pasmami, tzw. jezykami, wzajemnie sie przeplatajgcymi z mato wyrazonym rogowaceniem w cienkich
pasmach. Na powierzchni guza nadzerka pokryta masami surowiczo-krwotocznymi. F — Pasma SCC naciekajace skore wiasciwg z drob-
nymi ogniskami nieprawidfowego rogowacenia w $rodku owalnych ognisk. Wokét pasm raka widoczny jest odczyn zapalny, odczyn
desmoplastyczny podscieliska oraz liczne poszerzone naczynia krwionosne pod naskérkiem i wokdt mieszka wiosowego
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ly-conditioned disease predisposing for chronic and
extensive cutaneous infections with HPV types 5, 8 and
14, SCC develops in 30% to 50% of affected patients.
The differential diagnostics of SCC involves common
warts, genital warts, seborrhoeic warts, keratoacantho-
ma, BCC, actinic keratosis, amelanotic malignant mela-
noma, adnexal tumours of hair follicles, sweat glands,
atypical fibroxanthoma, and skin metastases.

The most commonly SCC develops secondary to ac-
tinic keratosis, and on sun-injured skin. Histologically
it is characterised by atypical cells of the basal and the
suprabasal layer, with signs of dysplasia, with multi-
-shaped nuclei, clustered, normalising in the superior
squamous layer and demostrating signs of incomple-
te keratosis - parakeratosis (fig. 1 B). Squamous cell
carcinoma associated with transformation of kerati-
nocytes over the whole width of the epidermis, and
without transgression of the basal membrane is re-
ferred to as SCC in situ (keratinocytic intraepidermal
neoplasia III). Bowen’s disease associated with HPV
transformation of keratinocytes is a classic example
of SCC in situ. On glans penis, vulva or vagina it is
called the erythroplasia of Queyrat. The histological
presentation of SCC in Bowen’s disease is highly cha-
racteristic, with large keratinocytes containing hyper-
chromatic nuclei with atypical mitoses (multinucle-
ated cells), dyskeratosis and superficial parakeratosis
(fig. 1 C). Early invasion of SCC is associated with aty-
pical keratinocytes penetrating the dermis, oval nodu-
les or tongues of the epithelium, demonstrating more
or less intensified attributes of keratosis, depending on
the differentiation level. Highly differentiated SCC pre-
sents keratin pearls as large foci of abnormal keratin
masses in inferior parts of the tumour pattern (fig. 1 D).
Less differentiated SCC penetrates the dermis with
narrow tongues surrounded by inflammation, and at-
tributes or keratosis are poorly expressed (figs. 1 E, F).

Non-differentiated forms of SCC demonstrate no
keratosis. They are spindle-cell, adenoid and sarco-
matoid SCC. Those forms pose significant difficulties
in histological diagnostics and are characterised by
a more aggressive course [4].

Diagnostics

Early diagnosis of SCC allows fast and aesthetic
resection of a focus with reduced risk of metastases
and decreased mortality of that cancer. For that re-
ason knowledge of typical clinical and dermoscopic
presentations of SCC, as well as characteristic loca-
lisations and typical development of the lesion, are
necessary for the preliminary diagnosis.

Just like confocal microscopy, dermoscopy is an
useful tool for preliminary diagnostics of SCC [5, 6],
and characteristic dermoscopic attributes allow diffe-
rentiation of invasive SCC from actinic keratosis, SCC
in situ and intraepidermal carcinoma (IEC). Dermoscopic
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graniczonej, z rogowaceniem na powierzchni, guza
lub guzka z masami rogowymi w czesci centralnej
albo guzka z owrzodzeniem (ryc. 1 A) [4]. Na blonach
§luzowych SCC - nazywany rakiem ptaskonabtonko-
wym - przybiera posta¢ naciekowej, brodawkujacej
lub owrzodziatej, niegojacej sie zmiany o bujajacych
brzegach. Rak kolczystokomérkowy brodawkujacy
wywolany HPV czesto powstaje na podtozu brodaw-
kujacej, egzofitycznej zmiany na blonach $luzowych
(papillomatosis florida oris, brodawczaki - HPV typu 16
118), podeszwach stép (epithelioma cuniculatum - HPV
typu 6 i 11). Innym przykladem onkogenezy skérnej
wywolanej przez HPV jest epidermodysplasia verru-
ciformis (EV). U 30-50% pacjentéw w przebiegu ge-
netycznie uwarunkowanej choroby predysponujacej
do przewlektych i rozlegtych infekcji skérnych HPV
typami 5, 8 i 14 dochodzi do rozwoju SCC. Diagnosty-
ka réznicowa tego raka obejmuje brodawki zwykle,
brodawki piciowe, brodawki tojotokowe, rogowiaka
kolczystokomoérkowego, BCC, rogowacenie stonecz-
ne, czerniaka bezbarwnikowego, guzy przydatkowe
z mieszkow wlosowych, gruczotéw potowych, atypi-
cal fibroxanthoma i przerzuty do skory.

Rak kolczystokomoérkowy skéry powstaje najcze-
éciej na podtozu rogowacenia stonecznego i na uszko-
dzonej storicem skoérze. Histologicznie charakteryzuja
go atypowe komorki warstwy podstawnej i ponad-
podstawnej z cechami dysplazji, z jadrami réznych
ksztaltow, Sci$niete, ktére w gérnej warstwie kolczy-
stej normalizuja si¢ i maja cechy niepelnego rogowa-
cenia, tj. parakeratozy (ryc. 1 B). Rak kolczystoko-
moérkowy zwigzany z transformacja keratynocytow
na calej szerokosci naskérka bez przekroczenia btony
podstawnej to SCC in situ (keratinocytic intraepidermal
neoplasia I1I). Klasycznym przyktadem SCC in situ
jest choroba Bowena zwiazana z transformacja ke-
ratynocytéw wirusa HPV. Na zoledzi pracia, sromie
lub pochwie nazywany jest erytroplazja Queyrata.
Obraz histologiczny SCC w odmianie Bowena jest
bardzo charakterystyczny: duze keratynocyty o hi-
perchromatycznych jadrach z atypowymi mitozami
(komorki bukietowate), dyskeratoza i parakeratoza
na powierzchni (ryc. 1 C). Wczesna inwazja SCC
wiaze sie z atypowymi keratynocytami wnikajacymi
w skore wlasciwa owalnymi guzkami lub jezykami
nabtonka, ktére w zaleznosci od stopnia zréznicowa-
nia maja mniej lub bardziej wyrazone cechy rogowa-
cenia. W wysoko zréznicowanym SCC stwierdza sie
obecnosé peret rakowych jako duzych ognisk niepra-
widlowych mas rogowych w dolnych czeéciach utka-
nia guza (ryc. 1 D). Mniej zréznicowany SCC wnika
w skore wiasciwa waskimi jezykami, wokot ktérych
pojawia sie odczyn zapalny, a cechy rogowacenia sg
malo wyrazone (ryc. 1 E, F).

Niezréznicowane odmiany SCC nie maja cech ro-
gowacenia, naleza do nich wrzecionowatokomorko-
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presentation of IEC involves presence of dot-like ves-
sels, yellowish homogeneous keratinous masses with
exfoliation and micro-erosions [5]. Squamous cell carci-
noma in situ (Bowen’s disease) is characterised by pre-
sence of white, non-structural areas and dot-like and/
or glomerular vessels (figs. 2 A, B) [6]. In the melanotic
variety of Bowen’'s disease, often differentiated from
melanocytic lesions, there are some clear dermoscopic
attributes, including presence of brown or grey granu-
les demonstrating linear distribution and/or glomeru-
lar vessels [7]. Invasive SCC presents white non-struc-
tural masses (figs. 2 C, D), a central keratotic plug with
ulceration (figs. 2 E, F), hair-pin vessels, polymorphic
vessels (tigs. 2 D, F, H) [5, 6]. Similar attributes are also
found in keratoacanthoma (KA), except for irregular
linear vessels that are more commonly encountered in
their presentation [5]. Dermoscopic attributes charac-
teristic for highly or moderately differentiated SCC in-
clude: presence of white structures: keratinous masses,
white circles, white halo, and non-structural white are-
as (figs. 2 D, F) [8]. Also rosettes are classified as white
structures visible in polarised light. They occur in SCC
less commonly compared to actinic keratosis [9]. Cen-
tral position of exfoliation or keratinous plug results in
36-fold reduction of a possibility of poor differentiation
of SCC [8]. In poorly differentiated forms of SCC the
presence of erythematous base, erosions and ulceration
is more often observed [6]. Moreover, in that form of
SCC vessels usually occupy over 50% of the tumour
area, and their diameter is small [8].

Histological type, advencement level and depth of
infiltration, as well as a patient’s general condition
and presence of comobidities decide on selection of
an appropriate therapeutic method. In histologically
difficult cases associated with non-typical morpholo-
gy of the lesion and cytology indicating no signs of
dyskeratosis, immunohistochemical staining for pre-
sence of keratins AE1/AE3, CK5/6, and expression of
p63, pl6, p53, Ki-67 is performed [4]. If infiltration of
deeper tissues is suspected, the diagnostics should be
supplemented with imaging techniques and fine ne-
edle aspiration biopsy, or collection of a whole node
for histopathological examination if involvement of
lymph nodes is suspected [1, 2].

Clinical staging

In 2017 the American Join Committee on Cancer
(AJCC) developed a new classification of skin cancer
staging, based on the standard assessment of TNM
(T - tumour, N - node, M - metastasis) (tables 1
and 2) [9]. In cases of locally advanced SCC the
method of recurrence risk assessment proposed by
NCCN seems more appropriate [2], as the method
considers both clinical and pathological parameters
(table 3), and allows classification of a lesion as high
or low risk of recurrence.
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wy, adenoidny i sarkomatoidny SCC. Charakteryzu-
ja sie one trudnosciami w diagnostyce histologicznej
i bardziej agresywnym przebiegiem [4].

Diagnostyka

Woczesne rozpoznanie SCC pozwala na szybkie,
estetyczne wyciecie ogniska, ktére zmniejsza ryzyko
przerzutoéw oraz redukuje $miertelnos¢ spowodowa-
na tym rakiem. Dlatego znajomoéc¢ charakterystycz-
nych obrazéw klinicznych i dermoskopowych SCC,
a takze ich typowych lokalizacji oraz najczestszego
przebiegu zmiany sa niezbedne do wstepnego roz-
poznania.

Dermoskopia, podobnie jak mikroskopia konfo-
kalna, stanowi przydatne narzedzie wstepnej dia-
gnostyki SCC [5, 6], a charakterystyczne cechy der-
moskopowe umozliwiaja odréznienie rogowacenia
stonecznego, SCC in situ i intraepidermal carcinoma
(IEC) od stonecznego SCC. W obrazie dermoskopo-
wym IEC przewaza obecnos¢ naczyn typu kropek,
homogennych mas rogowych barwy zéttawej ze
ztuszczaniem oraz mikronadzerkami [5]. Raka kolczy-
stokomoérkowego in situ (w odmianie Bowena) cechu-
je wystepowanie bialych, bezstrukturalnych obsza-
réw oraz naczyn typu kropek i/lub klebuszkowatych
(ryc. 2 A, B) [6]. W odmianie barwnikowej choroby
Bowena, czesto réznicowanej ze zmianami melano-
cytowymi, wyréznia sie w dermoskopii diagnostycz-
ne cechy, do ktérych nalezy obecnosé brazowych
lub szarych ziarnistosci rozmieszczonych linijnie
i/lub naczyn kiebuszkowatych [7]. Inwazyjny SCC
charakteryzuje sie obecnoscia biatych mas bezstruk-
turalnych (ryc. 2 C, D), centralnego czopa rogowego
z owrzodzeniem (ryc. 2 E, F), naczyn typu spinek do
wloséw, naczyn polimorficznych (ryc. 2 D, F, H) [5,
6]. Powyzsze cechy stwierdza sie réwniez w obrazach
rogowiaka kolczystokomoérkowego (keratoacanthoma
- KA), z wyjatkiem nieregularnych naczyn linijnych,
ktore w jego przypadku wystepuja czeéciej [5]. Cechy
dermoskopowe charakterystyczne dla SCC o wyso-
kim lub umiarkowanym zréznicowaniu to obecnos¢
tzw. bialych struktur mas keratynowych, biatych kot,
biatych otoczek (halo) i bezstrukturalnych bialych ob-
szar6w (ryc. 2 D, F) [8]. Do biatych struktur widzia-
nych w swietle spolaryzowanym zalicza sie réwniez
rozety, ktore wystepuja w SCC rzadziej niz w rogo-
waceniu stonecznym [9]. Centralne rozmieszczenie
ztuszczania lub czopa rogowego redukuje 36-krotnie
mozliwos¢ istnienia niskiego zréznicowania w SCC
[8]. W niskozréznicowanych postaciach SCC czesciej
stwierdza si¢ obecno$¢ rumieniowego podloza, nad-
zerek i owrzodzen [6]. Ponadto w tej postaci SCC na-
czynia zazwyczaj obejmuja ponad 50% powierzchni
guza i cechuja sie malym przekrojem [8].

Decydujace znaczenie w wyborze metody lecze-
nia ma typ histopatologiczny raka, stopie zaawan-
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Figure 2. A— Clinical presentation of SCCin situ. B — Dermoscopic presentation of SCC in situ — highly numerous dot-like and glomerular
vessels are visible, in clusters, located over the erythomatous base, with accompanying white scales. C — Clinical presentation of highly
differentiated invasive SCC G 1. D — Dermoscopic presentation of highly differentiated SCC G1 (dermoscope with polarised light) — nu-
merous white structures are visible, a yellowish exfoliation in the centre; numerous irregular linear, large-diameter vessels. E — Clinical
presentation of moderately differentiated SCC G2. F — Dermoscopic presentation of moderately differentiated SCC G2 — a large ulcera-
tion is visible in the centre, filled with keratinous mass, with extravasations. Surrounding of yellow-reddish colour, with white structures of
white ring type, single hair-pin type vessels and single polymorphic vessels. G — Clinical presentation of moderately differentiated invasive
SCC G2. H — Dermoscopic presentation of moderately differentiated invasive SCC G2. Numerous haemorrhagic extravasations are
visible within non-structural masses of yellowish colour, numerous polymorphic large-diameter vessels

Rycina 2. A — Obraz kliniczny raka kolczystokomdrkowego in situ. B — Obraz dermoskopowy SCC in situ — widoczne bardzo liczne
naczynia typu kropek oraz kiebuszkowate, rozmieszczone w zgrupowaniach, zlokalizowane na rumieniowym podfozu, z towarzyszaca
bialg tuskg. C — Obraz kliniczny inwazyjnego SCC wysoko zréznicowanego — GI. D — Obraz dermoskopowy SCC wysoko zrézni-
cowanego — G (dermoskop ze $wiattem spolaryzowanym), widoczne liczne biafe struktury — biate pola bezstrukturalne, w centrum
zottawe zluszczanie, liczne naczynia nieregularne, linijne o duzym przekroju. E — Obraz kliniczny SCC o $rednim zréznicowaniu — G2.
F — Obraz dermoskopowy SCC o srednim zréznicowaniu — G2, w centrum duze owrzodzenie wypetnione masami rogowymi, z wy-
lewami, otoczenie barwy zotto-czerwonawej z biatymi strukturami typu biatych két, pojedynczymi naczyniami typu spinek do wioséw
oraz pojedynczymi naczyniami polimorficznymi. G — Obraz kliniczny inwazyjnego SCC o srednim zréznicowaniu — G2. H — Obraz
dermoskopowy SCC inwazyjnego o srednim zréznicowaniu — G2, widoczne liczne wylewy krwotoczne w obrebie bezzstrukturalnych
mas barwy zéftawej, liczne naczynia polimorficzne o duzym przekroju
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Table I. The assessment of stage according to AJCC

T parameter (primary lesion)*

Tx Assessment impossible
TO No signs of a primary lesion
Tis Carcinoma in situ
Tl Tumour <2 cm in greatest dimension with < 2 high risk factors**
T2 Tumour > 2 cm in greatest dimension
'(I)':mour of any dimension with > 2 high risk factors**
T3 Tumour with infiltration of a maxilla, jaw, orbit or temporal bone
T4 Tumour with infilttration of the skeleton or perineural infiltration on the skull base

*Excluding SCC of the eyelid skin; **high risk factors of the primary lesion (T parameter).

SCC high risk factors

Infiltration depth of the primary lesion > 2 mm
Infiltration level acc. to Clarke > IV
Infiltrations of perineural spaces

Localisation of the lesion Ear concha
Red zone of the lip
Lip not covered with hair

Differentiation grade Poorly differentiated or non-differentiated

N parameter (regional lymph nodes)

NXx Assessment impossible

NO No metastases to lymph nodes

NI A metastasis to a single lymph node located downstream on the side of the primary lesion; lymph node < 3 ¢cm in greatest
dimension

N2 A metastasis to a single lymph node located downstream on the side of the primary lesion; lymph node > 3 cm but < 6 cm in
greatest dimension;
or to numerous lymph nodes on the side of the primary lesion, however none of lymph nodes is bigger than 6 cm;
or bilateral metastases,
or contralateral metastases, but lymph nodes < 6 cm

N2a A metastasis to a single lymph node located downstream on the side of the primary lesion; lymph node > 3 cm but < 6 cm

N2b Metastasis to numerous lymph nodes on the side of the primary lesion, however none of lymph nodes is bigger than 6 cm

N2c Bilateral metastases or contralateral metastases, but lymph nodes less than 6 cm

N3 Metastasis to a lymph node > 6 cm in greatest dimension

Cancer advancement stages M parameters (remote metastases)
Stage O Tis NO MO MO No metastases
Stage | Tl NO MO MI Present metastases
Stage 2 T2 NO MO
Stage 3 T3 NO MO Histological malignancy grades (G)
TI NI MO Gx Assessment impossible
T2 NI MO Gl Highly differentiated
T3 NI MO G2 Moderately differentiated
Stage 4 Tl N2 MO G3 Poorly differentiated
T2 N2 MO G4 Non-differentiated
T3 N2 MO
Any T N3 MO
T4 Any N MO
Any T Any N M
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Tabela I. Ocena stopnia zaawansowania wedfug AJCC

Cecha T (zmiana pierwotna)*

Tx Brak mozliwosci oceny
TO Bez cech zmiany pierwotnej
Tis Rak in situ
Tl Guz o najwigkszym wymiarze <2 cm z < 2 czynnikami wysokiego ryzyka**
T2 Guz o najwiekszym wymiarze > 2 cm
l(ézz o kazdym wymiarze z > 2 czynnikami wysokiego ryzyka**
T3 Guz z naciekaniem szczeki, zuchwy, oczodotu lub kosci skroniowej
T4 Guz z naciekaniem szkieletu lub naciekami okotonerwowymi na podstawe czaszki

*Z wylqczeniem raka kolczystokomdrkowego skdry powieki; **czynniki wysokiego ryzyka zmiany pierwotnej (cecha T).

Czynniki wysokiego ryzyka SCC

Gleboko$¢ nacieku zmiany pierwotne; >2mm
Poziom nacieku wg Clarka > IV
Nacieki przestrzeni okotonerwowych

Lokalizacja zmiany Matzowina uszna
Czerwien wargowa
Warga niepokryta wiosami

Stopien zréznicowania Nisko zréznicowany lub niezréznicowany

Cecha N (regionalne wezty chtonne)

Nx  Brak mozliwosci oceny

NO Bez przerzutéw do wezidw chionnych

NI Przerzut do pojedynczego wezta chfonnego potozonego w sptywie po stronie pierwotnej zmiany; wielko$¢ wezta < 3 cm
w najwiekszym wymiarze

N2 Przerzut do pojedynczego wezta chfonnego potozonego w sptywie po stronie pierwotnej zmiany; wielkos¢ wezta > 3 cm,
ale < 6cm
lub do licznych weztéw chtonnych po stronie zmiany pierwotnej, jednak zaden wezet chfonny nie jest wiekszy niz 6 cm,
lub obustronne przerzuty,
lub przerzuty na przeciwng strone niz zmiana pierwotna, jednak wezly chfonne < 6 cm

N2a Przerzut do pojedynczego wezfa chfonnego potozonego w splywie po stronie pierwotnej zmiany; wielkos¢ wezta > 3 cm,
ale < 6cm

N2b  Przerzut do licznych weztdw chfonnych po stronie pierwotnej zmiany, jednak zaden wezet chtonny nie jest wigkszy niz 6 cm

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

N3 Przerzut do wezla chfonnego o wielkosci > 6 cm w najwiekszym wymiarze

Stopnie zaawansowania klinicznego choroby nowotworowej Cecha M (przerzuty odlegte)
Stopier O Tis NO MO Mo Brak przerzutow
Stopien | Tl NO MO M Obecne przerzuty
Stopien 2 T2 NO MO
Stopien 3 3 NO MO Histologiczne stopnie ztosliwosci (G)
Tl N MO Gx Nie do oceny
T2 NI MO Gl Wysoko zréznicowany
13 NI Mo G2 Srednio zréznicowany
Stopiert 4 Tl N2 Mo G3 Nisko zréznicowany
2 N2 Mo G4 Niezréznicowany
T3 N2 MO
Kazde T N3 MO
T4 Kazde N MO
Kazde T Kazde N M
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Table 2. Updated AJCC classification of 2017 — with separate classification for lesions in the head and neck area

T parameter (primary lesion)
Tx  Assessment impossible

TO No signs of a primary lesion

Tis  Carcinoma in situ

T Tumour < 2 cm in greatest dimension

T2 Tumour =2 cmand < 4 cm in greatest dimension

T3 Tumour =4 cm in greatest dimension with minor infiltration of bones or perineural infiltration,
or deep infiltration (below the subcutaneous tissue or > 6 mm)

T4 Tumour with extensive infiltration of bones, the skull base and/or great occipital foramen

T4a Tumour with extensive infiltration of bones

T4b  Tumour with infiltration of the skull base and/or great occipital foramen

N parameter (regional lymph nodes)

Nx Assessment impossible

NO No metastases to lymph nodes

NI A metastasis to a single lymph node located downstream on the side of the primary lesion; lymph node < 3 ¢cm in greatest
dimension, with no infiltration beyond the nodular capsule

N2 A metastasis to a single lymph node located downstream on the side of the primary lesion; lymph node > 3 cm but < 6 cm
or to numerous lymph nodes on the side of the primary lesion, but no lymph node is bigger than 6 cm;
or bilateral metastases or contralateral metastases, but lymph nodes < 6 cm and without extracapsular infiltration

N2a A metastasis to a single lymph node located downstream on the side of the primary lesion; lymph node > 3 cm but < 6 cm,
and with no extracapsular infiltration

N2b Metastasis to numerous lymph nodes on the side of the primary lesion, however none of lymph nodes is bigger than 6 cm,
and no extracapsular infiltration

N2c Bilateral metastases or contralateral metastases, but lymph nodes less than 6 cm, and with no extracapsular infiltration

N3 Metastasis to a lymph node > 6 cm in greatest dimension, and with no extracapsular infiltration
or metastasis to a lymph node with extracapsular infiltration

N3a Metastasis to a lymph node > 6 cm in greatest dimension, and with no extracapsular infiltration

N3b Metastasis to a lymph node with extracapsular infiltration (ENE+, extranodal extension)

M parameters (remote metastases)

MO No metastases

M| Present metastases

Cancer advancement stages

Stage O Tis NO MO
Stage | Tl NO MO
Stage 2 T2 NO MO
Stage 3 T3 NO MO
Tl NI MO

T2 NI MO

T3 NI MO

Stage 4 Tl N2 MO
T2 N2 MO

T3 N2 MO

Any T N3 MO

T4 Any N MO

Any T Any N MI
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Tabela 2. Aktualizacja klasyfikacji AJCC z 2017 roku — uwzgledniono odrebna klasyfikacje zmian w rejonie glowy i szyi

Cecha T (zmiana pierwotna)

Tx  Brak mozliwosci oceny

TO Bez cech zmiany pierwotne;
Tis  Rakin situ

TI  Guz o najwiekszym wymiarze < 2 cm

T2 Guz o najwigkszym wymiarze > 2 cm i < 4 cm

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

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

T4a  Guz z naciekaniem rozlegtym kosci

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

Cecha N (regionalne wiezty chfonne)

Nx  Brak mozliwosci oceny

NO Bez przerzutéw do wezidw chionnych

NI Przerzut do pojedynczego wezta chfonnego potozonego w sptywie po stronie pierwotnej zmiany; wielko$¢ wezta < 3 cm
w najwiekszym wymiarze bez naciekania poza torebke wezla

N2 Przerzut do pojedynczego wezta chfonnego potozonego w sptywie po stronie pierwotnej zmiany; wielkos¢ wezta > 3 cm,
ale<6cm;
lub do licznych weztéw chtonnych po stronie zmiany pierwotnej, jednak zaden wezet chfonny nie jest wiekszy niz 6 cm;
lub obustronne przerzuty lub przerzuty na przeciwna strone niz zmiana pierwotna, jednak wezty chfonne < 6 cm
i bez naciekania pozatorebkowego

N2a Przerzut do pojedynczego wezta chtonnego potozonego w sptywie po stronie pierwotnej zmiany; wielkos¢ wezta > 3 cm,
ale < 6 cm i bez naciekania pozatorebkowego

N2b Przerzuty do licznych weziéw chfonnych po stronie pierwotnej zmiany, jednak zaden wezet chfonny nie jest wigkszy niz
6 c¢m i bez naciekania pozatorebkowego

N2c Przerzuty obustronne lub przerzuty na przeciwng strone niz zmiana pierwotna, jednak wezty chfonne nie wieksze niz
6 cm i bez naciekania pozatorebkowego

N3 Przerzut do wezla chtonnego o wielkosci > 6 cm w najwiekszym wymiarze i bez naciekania pozatorebkowego
lub przerzut do wezfa chfonnego z naciekiem pozatorebkowym

N3a Przerzut do wezta chionnego o wielkodci > 6 cm w najwiekszym wymiarze i bez naciekania pozatorebkowego

N3b Przerzut do wezta chionnego z naciekiem pozatorebkowym (ENE+, extranodal extension)

Cecha M (przerzuty odlegte)

MO Brak przerzutow

Ml Obecne przerzuty

Stopnie zaawansowania klinicznego choroby nowotworowej

Stopien 0 Tis NO MO
Stopien | Tl NO MO
Stopien 2 T2 NO MO
Stopien 3 T3 NO MO
Tl NI MO

T2 NI MO

T3 NI MO

Stopien 4 Tl N2 MO
T2 N2 MO

T3 N2 MO

Kazde T N3 MO

T4 Kazde N MO

Kazde T Kazde N M1
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Therapeutic methods

Radical excision of malignancy with maintenan-
ce of the best possible aesthetic result and preserved
function of the affected organ are superior aims of
the therapy of SCC patients. Schematic recommended

sowania i glebokos¢ nacieku, stan ogdlny pacjenta
i obecnos¢ chorob towarzyszacych. W przypadkach
histologicznie trudnych, zwigzanych z nietypowa
morfologia zmiany i cytologia komoérek niemajacych
cech dyskeratozy, wykonuje si¢ barwienia immu-

Table 3. The risk assessment of SCC acc. to NCCN

Localisation and size

Low risk lesion
Larea <20 mm

High risk lesion

L area =20 mm

Marea < |0 mm

Marea> [0 mm

H area

Borders of the lesion

Well circumscribed, sharp edges

Blurred border

Primary/recurrent tumour Primary Recurrent
Immunosuppression No Yes
Prior radiotherapy or chronic inflammation No Yes

in the tumour tissue

Fast growth of tumour No Yes
Neurological symptoms No Yes

Histological differentiation grade

Highly/moderately differentiated G, G2

Poorly differentiated G3

Thickness of tumour

< 2mm
|-Ill level acc. to Clarke

>2 mm
V-V level acc. to Clarke

Histopathological type Metatypicus Acantholiticus
Verrucosus Desmoplasticus
Fusiformis Adenoidalis, Adenoidosquamousus
Mixtus Mucosoadenoidalis
Fusiformis (after radiotherapy)
Perineural infiltration No Yes

L area — trunk and extremities, except for the extensor surface of the lower leg, hands, feet, ankles and nails; M area — central part of the face, cheeks, forehead,

scalp, neck, extensor part of the lower leg; H area — head and neck, except for the M area, genitals, hands and feet.

Tabela 3. Ocena ryzyka dla raka kolczystokomdrkowego skéry wediug NCCN

Lokalizacja i rozmiar

Zmiana niskiego ryzyka
Obszar L < 20 mm

Zmiana wysokiego ryzyka
Obszar L 220 mm

Obszar M < 10 mm

Obszar M = 10 mm

Obszar H

Brzegi zmiany

Dobrze, ostro odgraniczone

Granice nieostre

Guz pierwotny lub nawrotowy Pierwotny Nawrotowy
Immunosupresja Nie Tak
Weczesdniejsza radioterapia lub przewlekty Nie Tak
proces zapalny w tkance guza

Szybki wzrost guza Nie Tak
Objawy neurologiczne Nie Tak

Stopien histologicznego zréznicowania

Wysoko lub érednio zréznicowany G, G2

Nisko zréznicowany G3

Grubos¢ guza

<2mm
[l poziom wg Clarka

>2 mm
V=V poziom wg Clarka

Typ histopatologiczny Metatypicus Acantholiticus
Verrucosus Desmoplasticus
Fusiformis Adenoidalis, Adenoidosquamousus
Mixtus Mucosoadenoidalis
Fusiformis (po radioterapii)
Naciekanie okotonerwowe Nie Tak

Obszar L — tuféw i koriczyny z wylgczeniem wyprostnej powierzchni podudzia, rqk, stép, kostek i paznokci; obszar M — czes¢ srodkowa twarzy, policzki, czofo,
skora owtosiona glowy, szyja, wyprostna powierzchnia podudzia; obszar H — glowa i szyja z wylgczeniem obszaru M, genitalia, rece i stopy.
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therapeutic approach in case of suspected SCC is pre- nohistochemiczne na obecnosé keratyn AE1/AE3,
sented in the figure 3. CK5/6, ekspresje p63, pl6, p53, Ki-67 [4]. W razie

, podejrzenia naciekania gtebiej polozonych tkanek
Surgical methods wskazane jest poszerzenie diagnostyki o badania

Regardless the risk assessment of a possible recur- ~obrazowe oraz wykonanie biopsji aspiracyjnej cien-
rence, surgery is the “gold standard” in treatment of koiglowej lub pobranie calego wezta w celu oceny

Possible surgical treatment

Surgical radical excision
6 mm — SCC**

Low risk lesion

Impossible surgical treatment

A ¢ Radiotherapy
* Cryotherapy
Suspicious lesion * 5-FU

| Clinical assessment Confirmed SCC * Imiquimod
¢ Examination of the whole skin »| * Imaging diagnostics™ * PDT (photodynamic method)
* Examination of lymph nodes * Analysis of cancer recurrence risk
2. Dgrmoscopy . factors Possible surgical treatment
3. Histopathological assessment « Mohs micro-surgery (preferred)

Radical excision
Y [0 mm — SCC**

High risk lesion

Impossible surgical treatment

Radiotherapy
Chemotherapy
¢ Qualification for clinical trial

Figure 3. Suggested therapeutic approach to SCC

*In case of suspicion of an advanced lesion or infiltration of soft tissues, bones, vessels, etc. (MRl or CT), **in case of possible aesthetic defects it is possible to
excise with a smaller margin, but the margin has to be free (target) from cancer cells (RO).

Leczenie operacyjne mozliwe
do przeprowadzenia

* Wyciecie chirurgiczne w calosci
6 mm — SCC**

Zmiana niskiego ryzyka 1
A

Leczenie operacyjne niemozliwe
do przeprowadzenia

¢ Radioterapia
Krioterapia

* 5-Fluorouracyl
Rozpoznanie SCC ¢ Imikwimod

I. Ocena kliniczna -
e PDT (metoda fotod
* Badanie catej skory »| * Badanie obrazowe* (metoda fotodynamiczna)

* Badanie weziow chifonnych * Analiza czynnikdw ryzyka nawrotu

2. Dermoskopia nowotworu Leczenie operacyjne mozliwe

3. Ocena histopatologiczna do przeprowadzenia

— 5| * Mikrochirurgia Mohsa
(preferowana)

* Wyciecie chirurgiczne w calosci

Y 10 mm — SCC#*

Zmiana wysokiego ryzyka —

Zmiana podejrzana

Leczenie operacyjne niemozliwe
do przeprowadzenia

—>| * Radioterapia

¢ Chemioterapia

¢ Kwalifikacja do badan klinicznych

Rycina 3. Schemat proponowanego postepowania terapeutycznego w przypadku raka kolczystokomorkowego skory

*W przypadku podejrzenia zmiany zaawansowanej lub nacieku na tkanki migkkie, kosci, naczynia itd. (MRI lub CT), **w przypadku mozliwych znaczqcych
ubytkéw kosmetycznych wyciecie z mniejszym marginesem jest moZzliwe, jednak musi on by¢ (docelowo) wolny od komdrek nowotworowych (RO).
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SCC (except for non-surgical lesions). In majority of
cases the method ensures a complete cure. Standard
excision of low-recurrence-risk SCC requires mainte-
nance of a 6 mm margin, but in cases associated with
significant potential aesthetic damage, excision may
involve a smaller margin, provided it is free from
cancer cells (RO).

It is recommended that in case of a high-recurren-
ce-risk lesion an intrasurgical assessment of radicality
of the procedure was performed, using Mohs micro-
graphic surgery (MMS). If that is not feasible, wider
margins of excision (10 mm) are recommended.

Radiotherapy

After surgical treatment, radiotherapy (RT) is the
second effective method of SCC management. It is
used in those cases when surgical treatment is contra-
indicated, or not feasible. Radiotherapy is also used as
adjunctive therapy after non-radical excision or after
cytoreduction of tumour in patients with tumours in-
filtrating important structures, and also after lympha-
denectomy because of metastases to regional lymph
nodes. Radiotherapy is not recommended in patients
with recurrence despite previous radiotherapy.

Cryosurgery

Cryosurgery is a relatively safe therapeutic me-
thod consisting in controlled destruction of patho-
logical tissues with low temperature ranging from
-50 to -60°C. Reported efficacy of the method is
heterogeneous, which probably is a result of dif-
ferent patient selection criteria, various techniqu-
es and different skills of a surgeon [2]. Although
post-procedural wound healing is associated with
formation of minor scars, it was demonstrated that
cryosurgery had inferior cosmetic outcomes of SCC
in situ treatment, compared to topical 5-fluorouracil
(5-FU) [10].

Topical methods

When surgical treatment is not possible, other me-
thods have to be considered, including: radiotherapy
mentioned above, topical treatments with imiquimod
or 5-FU, and photodynamic therapy with aminolevu-
linic acid (ALA) or methyl aminolevulinate (MAL).
However a lower cure ratio has to be taken into
account. For that reason, those therapies should be
considered in cases of low-recurrence-risk tumours,
and in patients with minor tumours that cannot be
invasively treated for some reasons [1, 2].

Imiquimod (5%) and 5-fluorouracil (0.5%)

Studies demonstrated that imiquimod used in the
treatment of SCC in situ results in disappearance of
73% of lesions [2]. However, the therapy was associa-
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histopatologicznej w sytuacjach podejrzenia zajecia
wezléw chlonnych [1, 2].

Stopnie zaawansowania klinicznego

Amerykanskie Towarzystwo do Walki z Rakiem
(American Join Committee on Cancer - AJCC) w 2017
roku opracowato nowa klasyfikacje stopnia zaawan-
sowania rakow skory opierajaca sie na standardowej
ocenie cech TNM [T - tumour (guz), N - node (wezet),
M - metastasis (przerzut)] (tab. 1i 2) [9]. W przypad-
kach miejscowo zaawansowanych SCC bardziej za-
sadne wydaje sie zastosowanie metody oceny ryzyka
nawrotu nowotworu zaproponowanej przez NCCN
[2], ktéra uwzglednia zaréwno parametry kliniczne,
jak i patologiczne (tab. 3) i umozliwia zakwalifikowa-
nie zmiany do grupy wysokiego lub niskiego ryzyka
nawrotu.

Metody leczenia

Doszczetne usuniecie tkanek nowotworowych
z zachowaniem jak najlepszego efektu estetycznego
oraz funkcji zajetego narzadu jest nadrzednym celem
postepowania terapeutycznego u pacjentéw z rozpo-
znaniem SCC. Schemat zalecanego postepowania te-
rapeutycznego w przypadku podejrzenia SCC zostat
przedstawiony na rycinie 3.

Metody chirurgiczne

Niezaleznie od oceny ryzyka ewentualnego na-
wrotu chirurgia stanowi ztoty standard leczenia SCC
(z wyjatkiem zmian nieoperacyjnych). Metoda ta
w wiekszosci przypadkéw SCC prowadzi do catko-
witego wyleczenia. Standardowe wyciecie SCC o ni-
skim ryzyku nawrotu wymaga zachowania 6-mili-
metrowego marginesu, jednak w przypadkach, gdy
wiaze sie to z duzymi ubytkami kosmetycznymi,
mozna wykona¢ wyciecie z mniejszym marginesem,
pod warunkiem Ze bedzie on wolny od komérek no-
wotworowych (RO0).

Zaleca sig, aby w przypadku zmiany o wysokim
ryzyku nawrotu, jeéli jest to mozliwe, dokonac¢ éréd-
operacyjnej analizy doszczetnosci zabiegu z zasto-
sowaniem mikrochirurgii Mohsa (Mohs micrographic
surgery — MMS). Gdy nie jest to mozliwe, rekomen-
duje sie zastosowanie szerszych, 10-milimetrowych
margineséw wyciecia.

Radioterapia

Radioterapia (RT) jest kolejna, zaraz po chirur-
gii, najskuteczniejsza metoda leczenia SCC. Wyko-
rzystuje sie ja w sytuacjach, gdy operacja jest prze-
ciwwskazana lub niemozliwa do przeprowadzenia.
Radioterapia stosowana jest rowniez jako leczenie
uzupelniajgce u pacjentéw po niedoszczetnym usu-
nieciu lub po cytoredukgeji guza, u ktérych wykonany
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ted with adverse effects, including skin reddening,
oedema, exudate, scab and itch [2]

Cure ratio associated with administration of topi-
cal 5-FU is lower compared to imiquimod (between
27% and 93%) with a very similar dermal toxicity [2].

Photodynamic therapy

Photodynamic therapy (PDT) is a two-stage me-
thod applied, among others, to Bowen’s disease, and
consisting in topical application of ALA in cream or
MAL in cream, gel or patches (photo-sensitizer) to
affected tissue followed by activation with 610 nm
wavelength light performed several hours later.

The application of PDT for SCC in situ is associated
with a higher ratio of recurrence, and the ratio of per-
manent compete response is estimated as 48% to 89%
[2, 11, 12]. This broad range of reported outcomes
may be a result of differences in PDT technique. The
analysis of available reports indicates that MAL-PDT
is more efficient than 5-FU and cryosurgery [2, 11].

Systemic treatment

Evidence supporting effectiveness of the systemic
treatment of advanced forms of SCC with classical
cytostatics is limited. There are no phase III clinical
trials that could confirm effectiveness of cisplatin-ba-
sed schemes, both as monotherapy, and combined
with 5-FU, vindesine and interferon. Data regarding
potential effectiveness of both classical cytostatics,
and EGFR inhibitors in treatment of SCC metastases
need to be confirmed in further clinical trials invo-
lving larger groups of patients with SCC at the dis-
semination stage [1, 2]. Clinical trials are currently
on their way on the efficacy of the therapy with anti-
-PD-1 antibodies (programmed cell death protein-1)
in patients with confirmed SCC of regional and sys-
temic advancement (cemiplimab, pembrolizumab).

Follow-up

There is no consensus regarding frequency and to-
tal duration of follow-up of patients diagnosed with
SCC. Patients with high-recurrence-risk lesions sho-
uld be carefully followed-up for a long time.

Frequency of monitoring should be based on the
risk of possible recurrence. The period of first 2 years
after conclusion of treatment is particularly impor-
tant. Therefore patients should have control dermo-
scopic examinations performed in regular intervals
during that time.

Any suspected recurrence or development of a new
lesion should be verified with histopathological exa-
mination. Patients with regionally advanced disease
should be also monitored using imaging diagnostics.
Patients should also be trained in self-examination of
their skin to be performed at least once a month, and
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zabieg jest niekompletny ze wzgledu na naciekanie
przez nowotwoér waznych struktur, a takze po wy-
konanej limfadenektomii z powodu przerzutéw do
regionalnych weztéw chtonnych. U pacjentéw, u kto-
rych doszto do nawrotu choroby mimo stosowania
RT, ponowne leczenie ta metoda nie jest wskazane.

Kriochirurgia

Kriochirurgia jest stosunkowo bezpieczna meto-
da leczenia, polegajaca na kontrolowanej destrukcji
zmienionych chorobowo tkanek przy wykorzystaniu
dziatania niskich temperatur: w przedziale od -50
do -60°C. Dane dotyczace skutecznosci tej metody
przedstawione w badaniach sa niejednorodne, co
wynika zapewne z r6znego doboru pacjentéw, zréz-
nicowanych technik oraz umiejetnosci operatoréw
[2]. Choé¢ gojenie ran po zabiegu zazwyczaj przebiega
z tworzeniem niewielkich blizn, wykazano, ze krio-
chirurgia wiaze sie z gorszymi wynikami kosmetycz-
nymi w leczeniu SCC in situ w poréwnaniu z miej-
scowym zastosowaniem 5-fluorouracylu (5-FU) [10].

Metody miejscowe

Gdy nie jest mozliwe leczenie chirurgiczne, nale-
zy rozwazy¢ wykorzystanie innych metod, takich jak
wspominana radioterapia, terapie miejscowe z zasto-
sowaniem imikwimodu lub 5-FU, terapia fotodyna-
miczna z uzyciem kwasu aminolewulinowego (ALA)
lub aminolewulinianu metylu (MAL), przy zatozeniu
jednak, ze wskaznik uzyskanych wyleczent moze by¢
nizszy. Dlatego terapie te powinny by¢ rozwazane
wylacznie w przypadkach rakéw o niskim ryzyku
nawrotu, u chorych z niewielkimi guzami, ktérzy
z r6znych przyczyn nie moga skorzystac z bardziej
inwazyjnych metod leczenia [1, 2].

Imikwimod (5%) oraz 5-fluorouracyl (0,5%)

Wyniki badan wykazaty, ze stosowanie imikwi-
modu w leczeniu SCC in situ prowadzi do ustapienia
73% zmian [2]. Terapia ta wiazala sie jednak z wy-
stapieniem dziataii niepozadanych w postaci zaczer-
wienienia skéry, obrzeku, tworzenia sie wysieku,
strupéw oraz $wiadu [2].

Wspolczynniki wyleczen po zastosowaniu miej-
scowej terapii 5-FU sa nizsze w stosunku do terapii
imikwimodem i wynosza od 27% do 93% przy bar-
dzo zblizonej toksycznosci skornej [2].

Terapia fotodynamiczna

Terapia fotodynamiczna (photodynamic therapy
- PDT) jest dwuetapowq metoda stosowang m.in.
w leczeniu choroby Bowena. Polega na miejscowej
aplikacji na zmienione chorobowo tkanki fotouczu-
lacza - ALA w kremie lub MAL w kremie, zelu lub
plastrach, ktory po kilkugodzinnym przenikaniu do
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those with the regional form of SCC should be able to
self-control their lymph nodes, as well.

Table 4 presents recommended follow-up me-
thods for patients with history of SCC and subjected
to long-term immunosuppression.

MERKEL-CELL CARCINOMA

Merkel-cell carcinoma (MCC) is a rare skin cancer
characterised by an aggressive clinical course and
demonstrating a high tendency for local recurrence
and metastases to regional lymph nodes and remote
organs [13, 14].

Although MCC morbidity remains relatively low,
estimated at 0.25-0.32/100000 inhabitants a year, its
gradual growth has been observed over last decades.
Most commonly MCC develops in individuals over
the age of 50 years, with the mean age of onset of
75 years [15]. Incidence significantly increases with
age [16]. MCC is significantly more common in Cauca-
sian population, twice as often in men then in women.
The disease is the most commonly localised within the
head and neck (approx. 48% of cases, particularly on
the face), less commonly on extremities (approx. 35%
of cases) and the trunk (less than 10% of cases) [13].

Risk factors

Although aetiology of MCC remains unclear, some
significant progress was made in understanding its

tkanek ulega aktywacji pod wplywem promieniowa-
nia $wietlnego o diugosci fali 610 nm.

Zastosowanie PDT w przypadku SCC in situ wigze
sie z wyzszym odsetkiem nawrotéw, a trwaly wskaz-
nik szacowanych catkowitych odpowiedzi miesci sie
w zakresie od 48% do 89% [2, 11, 12]. Duza rozbiez-
nos¢ zglaszanych danych moze by¢ wynikiem réznic
w technikach wykonania PDT. Analiza dostepnych da-
nych z piSmiennictwa wskazuje, ze MAL-PDT cechuje
sie wyzsza skutecznoscig od 5-FU i kriochirurgii [2, 11].

Leczenie ogdlne

Dowody potwierdzajace skutecznosé leczenia
ogolnego klasycznymi cytostatykami w zaawansowa-
nych postaciach SCC sa ograniczone. Brakuje badan
klinicznych III fazy, ktore potwierdzityby skutecz-
noé¢ schematéw opartych na cisplatynie, zaréwno
w monoterapii, jak i w potaczeniu z 5-FU, winde-
zyna i interferonem. Dane dotyczace potencjalnej
skutecznosci klasycznych cytostatykéw oraz inhibi-
toréw EGFR w leczeniu przerzutéw SCC wymagaja
potwierdzenia w dalszych badaniach klinicznych
z udzialem wiekszej grupy pacjentéw z SCC w fazie
rozsiewu [1, 2]. Trwaja badania kliniczne nad sku-
tecznoscia terapii z zastosowaniem przeciwciat anty-
-PD-1 (programmed cell death protein-1, receptor pro-
gramowanej $mierci-1) u pacjentéw z rozpoznaniem
SCC o zaawansowaniu regionalnym i uktadowym
(cemiplimab, pembrolizumab).

Table 4. Recommended follow-up methods for patients with history of SCC and subjected to long-term immunosuppression

Clinical case Recommended follow-up
Year-round Self-control Dermatological examination and dermoscopy
photoprotection
SCC — early form X X Every 3—12 months for 2 years, then, every 6—12 months
for another 3 years

Regionally advanced SCC X X Every |-3 months for the first year, every 2—4 months for

the second year, every 4—6 months for another 3 years,
then, every 6—12 months
SCC at the dissemination stage X X Individualised procedure
Patient subject to chronic X X Every 6—12 months, in case of a confirmed skin cancer,

immunosuppression

every 3—6 months

Tabela 4. Zalecane metody obserwadji pacjentow z SCC w wywiadzie oraz w trakcie przewlekiej immunosupres;i

Przypadek kliniczny

Zalecana obserwacja

Caforoczna Samokontrola Badanie dermatologiczne i dermoskopowe
fotoprotekcja
SCC - posta¢ wczesna X X Co 3—12 miesiecy przez 2 lata, nastgpnie co 6—12 miesiecy
przez kolejne 3 lata
SCC zaawansowany regionalnie X X Co |-3 miesiace przez pierwszy rok, co 2—4 miesiace
w drugim roku, co 4-6 miesiecy przez kolejne 3 lata,
nastepnie co 6—12 miesiecy
SCC w fazie rozsiewu X X Postepowanie zindywidualizowane
Pacjent w trakcie przewlekiej X X Co 612 miesiecy, w przypadku stwierdzenia raka skéry
immunosupresji co 3—6 miesiecy
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biology. There are three main factors of MCC deve-

lopment:

1) infection with Merkel-cell polyomavirus (MCPyV)
- found in 80% of confirmed MCC cases,

2) exposure to ultraviolet radiation (UV),

3) immunosuppression and diseases associated with
immunodeficiency - the use of immunosuppres-
sants after an organ transplant, HIV infection,
chronic lymphatic leukaemia, or history of mali-
gnancies.

Clinical presentation

Clinical presentation of MCC is often non-charac-
teristic. Most common clinical manifestations of MCC
are: cherry-red colour, shiny surface, sharp circum-
scription and nodular character of a lesion [17]. Mer-
kel-cell carcinoma has often a form of a fast growing
(over weeks or month) red-purple cohesive tumour,
or hard skin infiltration with smooth surface. The le-
sion is usually painless and associated with no other
complaints. Most commonly MCC is diagnosed based
on a histopathological examination. The most com-
mon clinical attributes associated with primary forms
of MCC are described with the acronym - AEIOU:

- A - Asymptomatic,

- E - Expanding rapidly - growing within less than
3 months,

- I - Immune suppressed,

- O - Older than 50;

- U - UV-exposed fair skin.

At least 3 of the above 5 attributes are present in
89% of patients with primary MCC [18].

Diagnostics

Considering highly variable clinical presentation,
the diagnosis of MCC is rarely made before histo-
pathological examination. Dermoscopic diagnostics
may be helpful, but it is difficult because of presence
of many dermoscopic attributes associated with other
pink nodules. The following dermoscopic attributes
of MCC are reported in literature: presence of irregu-
lar linear, tree-form vessels with poor focusing, mil-
ky-pink fields, white areas, non-structural areas and
architecture disorders of the CASH algorithm (colour,
architecture, symmetry, homogeneity) [17, 19].

A rapid growth of the lesion, suggesting its ma-
lignant character, constitutes a recommendation for
excisional biopsy. Histopathological assessment with
H&E staining has to be further confirmed with im-
munohistochemical staining: cytokeratin-20 (CK-20),
thyroid transcription factor (TTF)-1, CD56, chromo-
granin A, synaptophysin, or neurofilament protein
(NFE) [20, 21]. CK-20 is a particularly sensitive mar-
ker of MCC. Positive CK-20 staining is present in
89-100% of MCC cases [22].
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Obserwacja po zakonczonym leczeniu onkologicznym

Aktualnie nie ma jednoznacznego konsensusu do-
tyczacego czestosci oraz catkowitego czasu obserwagji
pacjentéw, u ktérych diagnozowano SCC. Pacjenci ze
zmianami wysokiego ryzyka nawrotéw po zakonczo-
nej terapii onkologicznej wymagaja szczegélnego, diu-
gotrwalego nadzoru.

Zalecana czesto$¢ monitorowania zalezy od ry-
zyka nawrotu zmian. Szczegdlnie istotny jest okres
pierwszych 2 lat po zakoniczonym leczeniu, dlatego
pacjenci w tym czasie powinni by¢é poddawani regu-
larnym kontrolom dermatologicznym z badaniem
dermoskopowym.

Kazde podejrzenie wznowy badz nowej zmiany
powinno zostaé zweryfikowane badaniem histopato-
logicznym. U pacjentéw z regionalnie zaawansowa-
na chorobg wskazane jest réwniez monitorowanie za
pomoca badan obrazowych. Zaleca sie réwniez prze-
szkolenie pacjentéw w regularnym samodzielnym ba-
daniu skéry przynajmniej raz w miesiacu, a chorych,
u ktorych stwierdzono regionalng posta¢ SCC, row-
niez w samodzielnym badaniu weztéw chtonnych.

W tabeli 4 przedstawiono zalecane metody obser-
wagji pacjentow z SCC w wywiadzie oraz w trakcie
przewlektej immunosupres;ji.

RAK Z KOMOREK MERKLA

Rak z komoérek Merkla (Merkel-cell carcinoma -
MCQC) jest rzadkim rakiem skory o agresywnym prze-
biegu klinicznym z duzg sktonnoscia do miejscowych
nawrotéw oraz tworzenia przerzutéw do regional-
nych weziéw chionnych i narzadéw odlegtych [13, 14].

Chociaz liczba zachorowan na MCC jest nadal sto-
sunkowo niska, szacuje si¢ ja na 0,25-0,32/100 000
mieszkancOw rocznie, w ostatnich kilku dekadach
obserwuje sie stopniowy wzrost zapadalnosci. Rak
z komorek Merkla najczeéciej wystepuje u oséb po
50. roku zycia, $rednio w wieku 75 lat [15]. Czestos¢
zachorowan istotnie wzrasta z wiekiem [16]. Rak ten
zdecydowanie czesciej wystepuje u ludzi rasy bialej,
2 razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet. Najczestsza
lokalizacja zmian jest glowa i szyja (ok. 48% przypad-
kow, zwlaszcza twarz), zdecydowanie rzadziej kon-
czyny (ok. 35% przypadkéw) i tutéw (mniej niz 10%
przypadkéw) [13].

Czynniki ryzyka

Chociaz etiologia MCC nadal nie jest poznana, to
w ciagu ostatnich lat nastapil istotny postep w rozu-
mieniu jego biologii. Wyréznia sie trzy gtéwne czyn-
niki ryzyka rozwoju MCC:
1) zakazenie wirusem polioma (poliomawirus raka
z komoérek Merkla, Merkel-cell polyomavirus - MCPyV)
- stwierdzany w 80% przypadkéw rozpoznan MCC,
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If MCC is diagnosed, imaging diagnostics is re-
commended to determine the advancement stage of
the primary lesion (X-ray, CT, MRI, depending on
individual indications).

Clinical staging

Currently, the broadly used and recommended by
most institutions, including the NCCN, is the MCC
stage assessment system proposed by AJCC. It is ba-
sed on typical TNM criteria (table 5).

Prognosis
Although clinical staging and presence of metasta-

ses are the best correlated with survival, it was also

Table 5. MCC staging classification (based on AJCC 2017) [9]

Primary tumour (T)

Tx  Primary tumour, assessment impossible

2) ekspozycje na dziatanie promieniowania ultrafio-
letowego (ultraviolet - UV),

3) immunosupresje i choroby przebiegajace z upo-
$ledzeniem odpornosci - stosowanie lekéw im-
munosupresyjnych po przeszczepie narzadow,
zakazenie wirusem HIV, przewlekla biataczka
limfatyczna lub wczeéniejsze nowotwory ztosliwe.

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny MCC jest czesto niecharaktery-
styczny. Do najczeéciej wystepujacych cech klinicz-
nych MCC zalicza sie barwe wisniowoczerwong,
I$niacaq powierzchnie, ostre odgraniczenie oraz guz-
kowy charakter zmiany [17]. Guz MCC najczesciej

TO

No primary tumour (e.g. nodular metastases with unknown primary focus)

Tis  Carcinoma in situ

TI  Maximum tumour diameter of 2 cm

T2 Tumour diameter larger than 2 cm and up to 5 cm (inclusive)

T3  Maximum tumour diameter over 5 cm

T4 Tumour infiltration on bones, muscles, fascia or cartilage

Regional lymph nodes (N)

Nx Regional lymph nodes beyond a possible assessment

NO No metastases to regional lymph nodes

N| Metastases to a regional lymph node/lymph nodes

Nla(sn) Micro-metastases (detected in biopsy of a sentinel node)

Nla

Clinically non-palpable metastasis confirmed by lymphadenectomy

NIb

Macro-metastases (detected in a clinical examination or radiographically) confirmed in microscopic examination

N2 Metastases in transit with no metastases to lymph nodes

N3 Metastases in transit with metastases to lymph nodes

M parameters (remote metastases)
MO No metastases

Ml Present metastases to remote organs (other than regional lymph nodes)

Mla Metastases to skin, subcutaneous tissue, lymph nodes

MIlb Metastases to lungs

Mlc Other localisations of metastases

Cancer advancement stages

Stage O Tis NO MO
Stage | Tl NO MO
Stage IIA T2-T3 NO MO
Stage 11B T4 NO MO
Stage IIIA TO NIb MO
Stage IIIB Any T Nla(sn) or NIb MO
Stage IlIC Any T N 1b-N3 MO
Stage IV Any T Any N M
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demonstrated that size of the primary lesion was one
of the most important factors affecting prognosis of
patients with confirmed MCC. Ten-year total survi-
val for lesions with diameter smaller than or equal to
2 cm is 61%, whereas survival for tumours bigger
than 2 cm is only 39.6%.

Therapeutic methods

Surgical excision of neoplastic tissue is the supe-
rior goal of therapy in patients with local or regional
MCC (stages I and II - NO, MO0). In case of absence
of metastases to regional lymph nodes confirmed by
imaging diagnostics, a broad excision of the surgical
scar is recommended, with 1-2 cm margin of heal-

ma postac szybko rosnacego (w ciggu kilku tygodni

lub miesiecy) czerwono-fioletowego guza o spoistej

konsystencji lub twardego nacieku skory o gladkiej

powierzchni. Zmiana jest zazwyczaj niebolesna, bez

towarzyszacych innych dolegliwosci. Rozpoznanie

MCC zwykle ustala sie za pomoca badania histopa-

tologicznego. Najczestsze cechy kliniczne zwigzane

z pierwotnymi postaciami MCC obejmuje akronim

AEIOU:

- A - asymptomatic - bez dolegliwosci,

- E - expanding rapidly - gwaltownie rosnacy, krocej
niz 3 miesiace,

- 1 - immune suppressed - u pacjentéw z obnizona od-
pornoscia,

Tabela 5. Ocena stopnia zaawansowania raka z komérek Merkla (na podstawie AJCC z 2017 roku) [9]

Guz pierwotny (T)

Tx  Pierwotny guz bez mozliwosci oceny

TO

Bez obecnosci pierwotnego guza (np. przerzuty weziowe o nieznanym ognisku pierwotnym)

Tis Rakin situ

Tl Maksymalna $rednica guza do 2 cm

T2 Srednica guza w przedziale powyzej 2 cm ido 5 cm wiacznie

T3 Maksymalna $rednica guza ponad 5 cm

T4 Naciek nowotworu na kosci, miesnie, powiezi lub chrzastke

Regionalne wezty chtonne (N)

Nx Regionalne wezly chionne poza mozliwoscig oceny

NO Brak przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych

NI Przerzuty do wezta lub wezidw regionalnych

Nla(sn) Mikroprzerzuty (wykryte w biopsji wezla wartowniczego)

Nla

Klinicznie niewyczuwalny przerzut stwierdzony w limfadenektomii

NIb

Makroprzerzuty (wykryte w badaniu klinicznym lub radiologicznym) potwierdzone mikroskopowo

N2 Przerzuty in transit bez przerzutéw do wezidw chionnych

N3 Przerzuty in transit z przerzutami do weziéw chionnych

Cecha M (przerzuty odlegte)
MO Brak przerzutéw

Ml Obecne przerzuty do odleglych narzaddw (inne niz do regionalnych weztéw chtonnych)

Mla Przerzuty do skéry, tkanki podskérnej, weziéw chtonnych

MIb  Przerzuty do ptuc

Mlc Pozostate lokalizacje przerzutow

Stopnie zaawansowania choroby nowotworowej

Stopien 0 Tis NO MO
Stopien | Tl NO MO
Stopien IIA T2-T3 NO MO
Stopien 1IB T4 NO MO
Stopien IlIA TO NIb MO
Stopien IIIB Kazde T Nla(sn) lub NTb MO
Stopien IIIC Kazde T N1b-N3 MO
Stopien IV Kazde T Kazde N M
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thy tissue, and possibly with a subsequent biopsy of
a sentinel node (sentinel lymph node biopsy - SLNB)
combined with optional adjuvant radiotherapy, if at-
tributes of a high risk of recurrence of the primary
focus are present [13].

Sentinel lymph node biopsy is very important for
the final assessment of the advancement stage, as pre-
sence of micro-metastases to regional lymph nodes
is found in 1/3 of patients with early forms of MCC
[23]. Presence of metastases to regional lymph nodes
(stage III - presence of the N parameter) constitutes
an indication for lymphadenectomy. Retrospective
studies indicate that application of a local adjuvant
radiotherapy following the radical excision of tumour
reduces the risk of local and regional recurrence and
increases total survival of patients subjected to lym-
phadenectomy [24].

Presence of the M parameter indicates advance-
ment of the disease (stage IV). In principle, treatment
of MCC at the dissemination stage is of palliative cha-
racter. Although MCC is considered a chemo-sensi-
tive tumour, there are no objective data confirming
the effect of the therapy with classical cytostatics on
total survival. Majority of classical therapies are mul-
ti-drug approaches based on cisplatin, cyclophospha-
mide, doxorubicin, vincristin, or etoposide. However,
regardless cytostatics applied, therapeutic response is
short, and majority of patients have recurrences wi-
thin 8 months [25].

Recent studies demonstrated safety and efficacy
of avelumab (anti-PD-1 antibody) in the group of
patients previously treated for metastatic MCC until
progression or unacceptable toxicity [26]. After over
10 months of follow-up, the response rate was 31.8%,
including 20 partial responses and 8 complete respon-
ses. Treatment-associated adverse effects were obse-
rved in 70% of patients, mostly grade I and II, and
mostly associated with fatigue. Long-term results of
that study confirm effectiveness of avelumab within
over 2-year follow-up period - median of total survi-
val time was 12.9 months [27]. Preliminary results of
studies on efficacy of therapies with other anti-PD-L1
antibodies - pembrolizumab, nivolumab - are also
promising.

Current world recommendations suggest anti-
PD-1, anti-PD-L1 antibodies as the therapy of cho-
ice in advanced forms of MCC. Therapy with clas-
sical cytostatics in case of that diagnosis is recom-
mended only if immunotherapy is contraindicated,
or if a patient had recurrence or progression during
immunotherapy. From September 1, 2018, an ac-
cess program is available in Poland that allows the
inclusion of avelumab therapy as the second line
treatment for patients with advanced MCC who
have progressed after the therapy with classical
cytostatics.
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- O - older than 50 - u pacjentéw powyzej 50. roku
zycia,
- U - UV-exposed fair skin - na jasnej skérze intensyw-
nie eksponowanej na promieniowane UV.
U 89% pacjentéw z pierwotnym MCC wystepuja
przynajmniej 3 z 5 wymienionych cech [18].

Diagnostyka

Ze wzgledu na bardzo réznorodny obraz kliniczny
rozpoznanie MCC rzadko ustala si¢ przed badaniem
histopatologicznym. Diagnostyka dermoskopowa
moze by¢é pomocna, ale nastrecza wiele trudnosci
z powodu obecnosci struktur dermoskopowych opi-
sywanych w innych ré6zowych guzkach. Do przyta-
czanych w piSmiennictwie cech dermoskopowych
MCC zalicza si¢ obecnos¢ nieregularnych naczyn
linijnych, drzewkowatych, polimorficznych, wyka-
zujacych stabe zogniskowanie, mleczno-ré6zowe pola,
biale obszary, obszary bezzstrukturalne oraz zabu-
rzenie architektoniki zmiany wg algorytmu CASH
(colour - kolor, architecture - architektonika, symmetry
- symetria, homogeneity - jednorodnos¢) [17, 19].

Gwaltowny wzrost zmiany sugerujacy zlosliwy
charakter guza jest wskazaniem do wykonania biop-
sji wycinajacej. Ocena histopatologiczna z zastoso-
waniem barwienia hematoksyling i eozyna wymaga
dalszego potwierdzenia barwieniami immunohisto-
chemicznymi, takimi jak cytokeratyna 20 (CK-20),
czynnik transkrypcyjny tarczycy (TTF) 1, CD56, chro-
mogranina A, synaptofizyna i biatko neurofilamento-
we (NFE) [20, 21]. CK-20 jest szczegdlnie czulym mar-
kerem MCC. Pozytywne barwienie CK-20 wystepuje
w 89-100% przypadkéw MCC [22].

W razie stwierdzenia MCC wskazane jest wyko-
nanie badan obrazowych niezbednych do okreslenia
stopnia zaawansowania pierwotnego guza (RTG, TK,
RM - w zaleznosci od indywidualnych wskazan).

Stopnie zaawansowania klinicznego

Aktualnie szeroko stosowany i zalecany przez
wiekszoé¢ instytucji, w tym NCCN, jest system oceny
stopnia zaawansowania MCC zaproponowany przez
AJCC. Opiera sie on na typowych kryteriach TNM
(tab. 5).

Rokowanie

Chociaz stopienn zaawansowania klinicznego
i obecnoé¢ przerzutéw najlepiej koreluje z przezy-
ciem, wykazano, ze wielkos¢ zmiany pierwotnej jest
réwniez jednym z najistotniejszych czynnikéw wpty-
wajacych na rokowanie pacjentéw z rozpoznaniem
MCC. Dziesigcioletnie catkowite przezycie dla zmian
mniejszych lub réwnych 2 cm wynosi 61 %, natomiast
przezywalnosé dla guzéw wiekszych niz 2 cm zale-
dwie 39,6%.
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Follow-up

The necessity of thorough skin monitoring has to
be taken into account, as patients are at higher risk
of development of other malignant skin cancers,
including melanoma. Routine positron emission to-
mography-computed tomography should be consi-
dered for identification and quantitative assessment
of metastases, particularly in respect to involvement
of bones. Recurrence is associated with unfavourable
prognosis.

CONCLUSIONS

The final assessment of the usefulness of a parti-
cular method of treatment of skin cancer should be
made by the physician in consultation with the pa-
tient, taking into account all circumstances starting
from the patient’s general condition, co-morbidities,
location of a lesion and in particular its potential ef-
fectiveness and its safety profile. Co-morbidities may
justify the choice of a therapeutic option, that - al-
though demonstrating a lower long-term cure index
- may be the most appropriate in the given clinical
situation, and in respect to maintenance of the pa-
tient’s quality of life. This study does not constitute
a PTD’s recommendations for any particular medi-
cinal product, medical device or manufacturer. The-
rapeutic methods presented here constitute general
recommendations only.
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Metody leczenia

U pacjentéw z rozpoznaniem MCC o zaawan-
sowaniu lokoregionalnym (stopieri I'i IT - N0, MO0)
nadrzednym celem postepowania jest chirurgiczne
usuniecie tkanek nowotworowych. W przypadku
niestwierdzenia w badaniach obrazowych przerzu-
tow do regionalnych weztéw chionnych zaleca sie
szerokie wyciecie blizny pooperacyjnej z zachowa-
niem 1-2-centymetrowego marginesu z ewentualng
nastepcza biopsja wezla wartowniczego (sentinel
lymph node biopsy - SLNB) skojarzone z opcjonalna
radioterapig adiuwantowa w przypadku cech wyso-
kiego ryzyka ogniska pierwotnego [13].

Wykonanie SLNB jest bardzo istotne w ostatecznej
ocenie stopnia zaawansowania choroby, gdyzu1/3
pacjentéw z wczesnymi postaciami MCC stwierdza
sie obecno$¢ mikroprzerzutéw do regionalnych we-
ztéw chionnych [23]. Stwierdzenie przerzutéw w re-
gionalnych weztach chtonnych (stopien III - obecnos¢
cechy N) jest wskazaniem do wykonania limfadenek-
tomii. Badania retrospektywne dowodza, ze zasto-
sowanie miejscowej radioterapii uzupeltniajacej po
catkowitym wycieciu zmiany zmniejsza ryzyko na-
wrotow lokoregionalnych i zwieksza przezycia catko-
wite u pacjentéw po przebytej limfadenektomii [24].

Obecnosé¢ cechy M $wiadczy o zaawansowaniu
choroby (stopieni IV). Leczenie MCC w fazie rozsie-
wu z zalozenia ma charakter paliatywny. Cho¢ MCC
uwazany jest za nowotwor chemiowrazliwy, brakuje
obiektywnych danych potwierdzajacych wplyw tera-
pii klasycznymi cytostatykami na przezycie catkowite.
Wiekszos¢ klasycznych terapii obejmuje wielolekowe
schematy oparte na cisplatynie, cyklofosfamidzie, do-
ksorubicynie, winkrystynie i etopozydzie. Niezaleznie
jednak od stosowanych cytostatykéw trwatos¢ odpo-
wiedzi jest krétka, a u wiekszosci pacjentéw dochodzi
do nawrotu w ciggu 8 miesiecy [25].

Woyniki ostatnich badan wykazaly bezpieczenistwo
oraz skutecznos$¢ awelumabu (przeciwciala anty-
-PD-1) u pacjentéw wczesniej leczonych z powodu
przerzutowego MCC do momentu progresji lub nie-
akceptowalnej toksycznosci terapii [26]. Po ponad
10 miesigcach obserwacji wskaznik odpowiedzi wy-
nosit 31,8%, w tym 20 odpowiedzi czeéciowych, 8 od-
powiedzi catkowitych. U 70% pacjentow wystapity
objawy niepozadane zwigzane z leczeniem, gtéwnie
w 111l stopniu, przede wszystkim zmeczenie. Dtu-
goterminowe wyniki tego badania potwierdzaja sku-
tecznosé awelumabu po dituzszym, ponad 2-letnim
czasie obserwacji - mediana czasu przezycia catko-
witego wynosita 12,9 miesigca [27]. Wstepne wyniki
badar nad skutecznoscig terapii z zastosowaniem
innych przeciwciat anty-PD-L1 - pembrolizumabu,
niwolumabu - sa réwniez bardzo obiecujace.

Aktualne swiatowe rekomendacje zalecaja stoso-
wanie przeciwciat anty-PD-1 i anty-PD-L1 jako terapii
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z wyboru w leczeniu zaawansowanych postaci MCC.
Stosowanie klasycznych cytostatykéw w tym roz-
poznaniu zaleca sie wylacznie w przypadkach, gdy
pacjent ma przeciwwskazania do immunoterapii lub
doswiadczyt nawrotu lub progresji w trakcie jej sto-
sowania. Od 1 wrzesnia 2018 roku w Polsce dostep-
ny jest program umozliwiajacy wigczanie do terapii
awelumabem w II linii leczenia chorych z zaawanso-
wang postaciag MCC, u ktérych doszto do progresji
choroby po zastosowaniu klasycznych cytostatykéw.

Obserwacja po leczeniu

Zawsze nalezy pamietaé o koniecznosci doktad-
nego monitorowania skory, gdyz pacjenci sa bardziej
narazeni na rozwoj innych nowotworéw ztosliwych
skory, w tym czerniaka. U pacjentéw z wysokim ryzy-
kiem choroby nalezy rozwazy¢ rutynowe wykonanie
badania metoda pozytonowej tomografii komputero-
wej w celu identyfikacji i oceny ilosciowej przerzutéw,
szczegolnie pod katem zajecia kosci. Obecnosé¢ wzno-
wy wiaze sie z niekorzystnym rokowaniem.

PODSUMOWANIE

Ostateczng ocene przydatnosci konkretnej meto-
dy leczenia rakéw skory powinien przeprowadzi¢ le-
karz w porozumieniu z pacjentem przy uwzglednie-
niu wszystkich okolicznoéci, takich jak stan ogdlny
chorego, choroby towarzyszace, lokalizacja zmiany,
a takze potencjalna skutecznosc terapii oraz profil jej
bezpieczenstwa. Schorzenia wspélistniejagce moga
uzasadnia¢ wybor opgji terapeutycznej cechujacej sie
nizszym wskaznikiem dlugoterminowego wylecze-
nia, ale w konkretnej sytuacji klinicznej najbardziej
odpowiedniej w odniesieniu do zachowania jakosci
zycia chorego. Niniejsze opracowanie nie stanowi re-
komendacji PTD dla zadnego konkretnego produktu
leczniczego, wyrobu medycznego lub producenta.
Przedstawione w tym artykule metody leczenia sg
jedynie zaleceniami o charakterze ogélnym.
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