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RESUME

Introduction. Le traitement des carcinomes de Merkel stades I-III repose sur 1’exérése de la
tumeur primitive et d’éventuelles métastases ganglionnaires. La radiothérapie adjuvante est
recommandée en cas de facteurs de risque de récidive, mais son impact sur le pronostic est
controversé. Les objectifs de cette étude étaient d’évaluer ’impact de la RTa sur la survie, la
fréquence et le type de récidives.

Meéthodes. Les patients issus d’une cohorte francaise multicentrique historico-prospective
(1998-2021) étaient inclus s’ils avaient eu un carcinome de Merkel stades I a III traité par
chirurgie seule (groupe « chirurgie ») ou associée a une RTa (groupe « chirurgie et RTa »). Les
survies globale, spécifique et sans récidive (toutes récidives / locales / en transit / régionale / a
distance) étaient comparés par analyse uni et multivariée entre les groupes. Les analyses de
survie étaient réalisées également selon le site de RTa (lit tumoral/aire ganglionnaire) et le statut
ganglionnaire (micro/macrométastatique, ganglion sentinelle négatif, ganglion sentinelle non
réalisé)

Résultats. Les patients du groupe « chirurgie et RTa » (n=226, 72,4%) étaient plus jeunes
(p=0,0001) et avaient plus fréquemment eu une analyse de ganglion sentinelle (p=0,0002), que
ceux du groupe « chirurgie » (n=86, 27,6%) tandis que 1’indice de performance de I’OMS ne
différait pas entre les groupes. En analyse uni et multivariée, la RTa était associée a une
augmentation des survies spécifique, globale et sans récidive, y compris locale et régionale,
sans impact sur la récidive a distance. En analyse uni et multivariée, la RTa du lit tumoral était
associee a une augmentation des survies spécifique, globale et sans récidive, y compris locale
et régionale, sans impact sur la récidive a distance. Nous n’avons pas mis en évidence d’impact
de la RTa ganglionnaire, y compris pour les patients stades I11. En analyse multivariée, seules
les marges histologiques négatives (R0) étaient associées a une amélioration de tous les critéres
de jugement (survie globale, spécifique et tout type de récidives, y compris a distance).
Discussion. L’ajustement pour les facteurs confondants permet de conforter I’impact de la RTa
du lit tumoral sur le contréle locorégional de la maladie et sur la survie. L’effet sur la survie
spécifique, sans effet sur les métastases a distance, pourrait s’expliquer par le caractere 1étal des
formes locorégionales avancées.

Conclusion. La RTa est associée a une amélioration de la survie et une diminution des récidives
locales et régionales dans cette cohorte rétrospective de carcinomes de Merkel.

Mots clés : carcinome de Merkel, radiothérapie adjuvante, tumeur cutanée, thérapeutique,

pronostic



ABSTRACT

Background. The standard of care for local-regional Merkel cell carcinoma (MCC) is wide
large excision associated with adjuvant radiation therapy (aRT) of tumoral bed, which may be
associated with aRT of lymph node area. However, impact of irradiation on outcome is

controversial.

Objective. To assess whether aRT was associated with survival and recurrence in a

retrospective cohort of MCC patients.

Methods. We retrieved baseline characteristics and treatment (surgery, aRT of tumoral bed
and/or lymph node area) and outcome (pattern of recurrence, death) of 312 AJCC stage I-1lI
MCC patients from a retrospective multicentric French cohort (1998-2021). Factors associated

with mortality and recurrence were assessed by multivariate regression analysis.

Results. Patients who had received aRT (n=226) had significantly longer disease-specific
survival (p=0.01), overall survival (p<0.001), recurrence-free survival (RFS) (p<0.0001), local
RFS (p<0.0001) and regional RFS (p<0.0001) than those who had received surgery only
(n=86). On multivariate analysis, aRT was associated with reduced risk of death from MCC
(HR 0.53, 95%CI1 0.00-0.91), death of any cause (aHR 0.43, 95% CI 0.00-0.64), any recurrence
(HR 0.43, 95%CI 0.00-0.64), local recurrence (HR 0.07, 95% CI 0.00-0.26) and regional
recurrence (HR 0.41, 95%CI 0.00-0.68). Patients who had received aRT on tumoral bed had
fewer recurrences on any site (34.3% vs 49.1%, p=0.014) including local (2.0 vs 13.0%,
p=0.0001) and regional recurrences (17.7% vs 33.3%, p=0.002) and had less frequently died of
MCC (18.2% vs 28.7%, p=0.036). Patients who had received aRT on lymph node area had less
frequently regional recurrences (17.0% vs 26.2%) although this was not significant (p=0.078)
with no further evidence of overall benefit.

Limitations. Retrospective design, heterogenous baseline characteristics between groups, low
rates of sentinel biopsy procedure.

Conclusion. aRT of tumoral bed in MCC is associated with improved outcome in terms of
survival and locoregional recurrence. Although LN aRT might increase the rate of regional
control especially in node-positive patients, we did not evidence further translation in terms

of metastases or death in these high-risk patients.
Keywords : Merkel cell carcinoma, adjuvant radiation therapy, skin cancer, therapeutic,

prognosis



LISTE DES ABBREVIATIONS

aHR : adjusted hazard ratio

AJCC : American Joint Committed on Cancer
aRT = RTa : adjuvant radiation therapy = radiothérapie adjuvante
ClI : confidence intervals

CLND : complete lymph node dissection
DMFS : distant metastasis-free survival

DSS : disease specific survival

Gys : Grays

IT-RFS : in transit recurrence-free survival
HIV : human immunodeficiency virus

HR : hazard ratios

LN : lymph node

LNM : lymph node macrometastases

L-RFS : local recurrence-free survival

MCC = CCM : Merkel cell carcinoma = carcinome de Merkel
MCPyV : polyomavirus de Merkel

OS : overall survival

PS : performance status

RFS : recurrence-free survival

R-RFS : regional recurrence-free survival
SLNB : sentinel lymph node biopsy

WHO : world health organization
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INTRODUCTION GENERALE ET CONTEXTE DE L’ETUDE

I- Le carcinome a cellules de Merkel, généralités

A- Epidémiologie
Le carcinome de Merkel (CCM) est une tumeur cutanée neuroendocrine rare, représentant
moins d’1% des cancers cutanés non mélanocytaires avec une incidence annuelle en France
estimée a environ 300 cas par an (1). Les principaux facteurs de risque sont 1’age élevé, le
phototype clair, I’exposition aux rayonnements ultra-violets et I’immunodépression (infection
par le VIH, transplantés d’organe, pathologies hématologiques chroniques et plus
particulierement leucémie lymphoide chronique) (2). Le CCM est un cancer agressif avec un
fort potentiel métastatique (3). Les taux de survie a 5 ans sont estimés a 51% en cas de maladie
locale (stades I et 11 de la 8°™ classification de I’ American Joint Committee on Cancer [AJCC])
et a 35% et 14% respectivement en cas de maladie régionale (stade 111 AJCC) et métastatique

(stade IV AJCC) (4).

B- Diagnostic clinique et histologique

Le CCM se présente cliniquement sous la forme d’une papule ou d’un nodule cutané violace,
d’extension rapidement croissante, en zone photo-exposée (prédominance de la région cervico-
céphalique dans plus de 50% des cas, puis les membres et le tronc). Le primitif peut étre occulte,
c’est-a-dire indéterminé, et le CCM révélé par des métastases ganglionnaires. L’analyse
histologique permet d’affirmer le diagnostic avec, en microscopie optique, une prolifération de
petites cellules rondes hyperbasophiles avec un noyau dense lobulé et un cytoplasme peu
abondant, infiltrant le derme ou I’hypoderme, voire 1’aponévrose et les fascias. En
immunohistochimie, ces cellules présentent un classique marquage par la cytokératine 20 en
dots périnucléaires dans 90% des cas et expriment les marqueurs classiques neuroendocrines

(NSE, chromogranine A, synaptophysine) (5).
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C- Role du polyomavirus de Merkel (MCPyV)

En 2008, la séquence d’un polyomavirus, appelé polyomavirus de Merkel (MCPyV), a été mis
en évidence dans le génome des cellules tumorales (6). Ce polyomavirus est considéré comme
I’agent causal de 80% des carcinomes de Merkel avec intégration du génome viral dans le
génome de la cellule hote avec surexpression des oncoprotéines virales (les antigénes T) qui
dérégulent la prolifération des cellules, I’apoptose... Le MCPyV est le premier polyomavirus
dont I’association a un cancer ait été démontré chez I’homme. Par ailleurs, 20% des CCM sont

vironégatifs et sont associés a des mutations oncogénes induits par les rayonnements UV.

D- Bilan d’extension et stade tumoral AJCC 2017

Le bilan d’extension du CCM repose sur la réalisation d’un examen clinique complet, d’une
échographie ganglionnaire de drainage et d’un examen d’imagerie corps entier, de préférence
le 18-FDG-TEP. L’analyse du ganglion sentinelle est préconisée en I’absence de
macrométastase ganglionnaire clinique, échographique ou scannographique. Dans I’ensemble
des séries, I’analyse du ganglion sentinelle chez ces patients met en évidence une ou plusieurs
micrométastases dans environ 30% des cas (stade I11A). Le stade tumoral est ensuite défini avec
les résultats du bilan selon la classification AJCC de 2017 en 4 stades, basées sur les données

des 9387 patients du registre national américain du cancer (US National Cancer DataBase) (4).

I1- Prise en charge et surveillance des stades locaux et locorégionaux (stades I-111)

A- Prise en charge thérapeutigue

La prise en charge actuelle du CCM repose sur les dernieres recommandations européennes de
I’European Dermatology Forum publiées en 2015 ainsi que les recommandations américaines
du National Comprehensive Cancer Network et allemandes de la Deutsche Dermatologische
Gesellschaft publiées en 2019, basées essentiellement sur des études rétrospectives et des avis

d’experts (7-9).
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Aux stades localisés (stades AJCC | et I1), la prise en charge est chirurgicale avec des marges
élargies (1 a 2cm) emportant le plan anatomique profond, associée a une radiothérapie
adjuvante du lit tumoral hormis pour les tumeurs de petite taille sans facteur de mauvais
pronostic (diameétre tumoral inférieur a 1 cm, résection en marges saines histologiques, absence
d’embole lymphatique, absence d’immunodépression, procédure du ganglion sentinelle

négative et localisation sur une autre topographie que la téte et le cou) (10).

Aux stades d’atteinte ganglionnaire micro ou macrométastatique (stade III AJCC),
I’exérése chirurgicale de la tumeur primitive est associée a un curage ganglionnaire ; une
radiothérapie de ’aire ganglionnaire de drainage est discutée en Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire de Cancérologie si 2 ganglions ou plus sont métastatiques ou en cas

d’envahissement capsulaire (7-9).

B- Surveillance

Apres la prise en charge thérapeutique initiale, la surveillance des patients atteints de CCM est
mal codifiée et hétérogéne selon les pays. Un examen clinique et une échographie ganglionnaire
tous les 3 a 6 mois pendant les 2 a 3 premiéres années, associés a une imagerie corps entier en
cas de stade avancé (stade I11) tous les 6 a 12 mois, sont habituellement préconisés (2,11). La
surveillance sérologique des titres d’anticorps anti-antigenes T, si présents au moment du

diagnostic initial, est un outil complémentaire recommandé depuis 2018 aux USA (12,13).

C- Facteurs pronostigues

Les principaux facteurs pronostiques rapportés sont le stade AJCC (4), les critéres
histopronostiques (épaisseur tumorale, embole et envahissement vasculaire ou lymphatique)
(14,15), ’'immunodépression a type de défaut d’immunité cellulaire T (16). Dans plusieurs
séries, les CCM viropositifs ont également un meilleur pronostic que les CCM vironégatifs

(17,18).
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Ii- La radiothérapie adjuvante dans le traitement initial du CCM a-t-elle un

intérét dans la prévention des récidives et la diminution de la mortalité aux

stades précoces locaux et locorégionaux ?

A- Synthése des études sur l’intérét de la radiothérapie adjuvante dans la mortalité aux

stades précoces

Les études sont synthétisées dans le Tableau 1. La plupart des études montrant un bénéfice de
la radiothérapie adjuvante sur la survie dans le CCM sont basées sur deux larges cohortes
américaines de plusieurs milliers de patients (SEER, NCDB) ou le site irradié (lit tumoral,
premier relai ganglionnaire) n’est pas précisé, avec diverses données manquantes en fonction
des registres (résection en marges saines ou non, recherche de ganglion sentinelle,
administration concomitante d’un traitement systémique, immunodépression, temporalité de la
radiothérapie : aprés exérese d’une tumeur primitive ou aprés une récidive) pouvant constituer
des facteurs confondants (19-21). Dans une étude australienne, Jabbour et al. mettent en
évidence un effet positif de la radiothérapie adjuvante sur la survie globale dans la population
globale de 1’étude (n=82), mais lors de 1’analyse en sous-groupe par site de radiothérapie (lit

tumoral et site ganglionnaire respectivement), 1’effet sur la survie n’est pas retrouvé (22).

Par ailleurs, la grande majorité des études montrant un bénéfice sur la survie ont pour critére de
jugement la survie globale, fortement influencée par 1’état général et les comorbidités dans cette
population agée, et non la survie spécifique lié au cancer (19-27). Certaines études ont toutefois
mis en évidence un bénéfice sur la survie spécifique, parmi les patients ayant un CCM
locorégional avanceé (stade IlI) traités respectivement par radiothérapie adjuvante de 1’aire

ganglionnaire (28) et radiothérapie adjuvante tout site (29).

Paradoxalement, parmi les études ayant montré une corrélation positive entre la radiothérapie
adjuvante et la survie globale, une seule a montré un impact de la radiothérapie sur la prévention

des métastases a distance (26), qui conditionnent pourtant majoritairement le pronostic et la
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survie. Certaines études suggerent un bénéfice de la radiothérapie adjuvante sur la mortalité
uniquement aux stades localisés (AJCC I-11) et non aux stades ganglionnaires, comme une large
étude américaine rétrospective portant sur 6908 patients, avec comme principales limites
I’absence d’information sur la zone irradiée (lit tumoral, site ganglionnaire ou les deux) et

I’hétérogénéité des prises en charges chirurgicales (19,25).

La seule étude randomisée prospective, menée en France par le Groupe de Canceérologie
Cutanée a comparé la chirurgie de la tumeur associée a une radiothérapie adjuvante du lit
tumoral et de I’aire ganglionnaire versus la chirurgie de la tumeur avec irradiation du lit tumoral
seule dans le CCM localisé. Cette étude a inclus 83 patients avant d’étre arrétée prématurément
en raison de la généralisation de la technique du ganglion sentinelle dans le CCM, procédure
qui n’était pas requise au moment de la mise en place de I’étude. Sous réserve de cet arrét
précoce, I’essai n’a pas montré de supériorité de la radiothérapie adjuvante ganglionnaire dans

la prolongation de la survie (30).

Cette incertitude dans le lien entre radiothérapie adjuvante et prolongation de la survie est
également observée dans les méta-analyses, avec certaines ayant montré une association

positive (23,27) et d’autres non (31,32).

B- Synthese des études sur [’intérét de la radiothérapie adjuvante dans la récidive locale

et locorégionale aux stades précoces

Les études ayant évalué I’impact de la radiothérapie adjuvante sur les récidives locales,
locorégionales et la survie sans progression aux stades précoces dans le CCM (synthétisees dans
le Tableau 1) sont tres hétérogenes sur les modalités de prise en charge (modalités de prise en
charge chirurgicales et de radiothérapie adjuvante tumorale / ganglionnaire) ainsi que les
résultats obtenus. Une étude australienne publiée en 2010 (n=60 patients) a montré un effet de

la radiothérapie adjuvante (tout site) dans la survie sans progression pour les stades I et 11 (33),
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tandis qu’une étude américaine (n=171 patients) suggere un intérét de la radiothérapie adjuvante

uniquement en cas d’atteinte ganglionnaire (stade III) (29).

De méme, I’intérét prophylactique de la radiothérapie ganglionnaire dans les CCM aux stades
localisés sans atteinte ganglionnaire est controversé. L’essai prospectif frangais a montré que la
radiothérapie prophylactique permettait une diminution des récidives régionales en
comparaison a la surveillance seule, mais était limitée par I’absence de stadification précise
initiale (absence d’analyse du ganglion sentinelle) (30). A contrario, une autre étude (n=111
patients) ne retrouvait pas d’effet de la radiothérapie ganglionnaire sur la diminution des
récidives régionales ganglionnaires dans les CCM stades | et Il (ganglion sentinelle négatif)

(34).

Certaines études ont évalué différentes caractéristiques des patients CCM pouvant impacter
I’efficacité de la radiothérapie adjuvante, comme la taille tumorale (21,23), les marges
chirurgicales (35,36), la présence de marges histologiques positives (37), les résultats de la
procedure du ganglion sentinelle (24) ou d’autres facteurs pronostiques (10,27), avec des
résultats et des recommandations hétérogenes. Enfin, d’autres études s’accordent avec les
recommandations actuelles et suggerent I’intérét de la radiothérapie adjuvante dans les
récidives locales, locorégionales ou dans la survie sans récidive, sans pour autant spécifier s’il

s’agit d’une radiothérapie localisée au site tumoral, au premier relai ganglionnaire ou a ces deux

régions (26,32,38,39).

Parmi les cing méta-analyses et revues systématiques ayant évalué cette question, la
radiothérapie adjuvante a été associée a une diminution des récidives globales (23,32), des
récidives locales (27,31,38), des récidives locorégionales (27,31), sans diminution des

métastases a distance (27,31).
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1VV-Contexte et objectifs de I’étude

En 2008, un réseau multicentrique de cliniciens et d’anatomopathologistes a ét¢ mis en place
au sein de la région Grand Ouest pour I’étude des données clinico-biologiques d’une cohorte
de patients atteints d’'un CCM. Le protocole a été approuvé par le Comité de Protection des
Personnes du CHU de Tours (N° ID RCB 2009-A01056-51). Les centres inclus dans cette
cohorte sont les hopitaux de Tours, Angers, Besancon, Poitiers, Nantes, Orléans, Le Mans,
Brest, Rennes et Paris. Cette cohorte historico-rétrospective et prospective multicentrique inclut
environ 350 patients ayant un CCM. Les patients sont inclus dans la cohorte en cas de diagnostic
antérieur ou de novo de CCM apreés confirmation histologique par un anatomopathologiste. Les
données de suivi sont ensuite collectées et mises a jour périodiqguement. Cette cohorte a déja
fait I’objet de plusieurs études sur les aspects cliniques, histologiques, virologiques,

moléculaires et thérapeutiques dans le CCM.

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer si la radiothérapie adjuvante dans les CCM
stades précoces locaux et locorégionaux (stades I-111) de la classification AJCC était associee
au pronostic des patients inclus dans cette cohorte, en termes de récidive et de survie, en prenant
en compte les principaux facteurs pronostiques confondants (age, sexe, stades AJCC, statut
OMS, immunodépression, résection en marges saines). L’objectif secondaire était d’étudier les
« patterns » de récidive (locale, en transit, régionale, a distance) en fonction du site irradié (lit
tumoral, aire ganglionnaire ou lit tumoral et aire ganglionnaire) et du statut ganglionnaire

(micro/macrométastase) lors de la prise en charge initiale.

Ce travail a été sélectionné comme communication orale au congrés national de dermatologie
(les Journées Dermatologiques de Paris) en décembre 2021. L’article scientifique sera soumis

pour publication dans la revue The Journal of American Academy of Dermatology.
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Tableau 1. Syntheése des études sur I’intérét de la radiothérapie adjuvante dans le carcinome de Merkel

Auteur, année

Type d’étude,
effectif

Type de
radiothérapie
adjuvante
(tumorale,
ganglionnaire,
tumorale et

ganglionnaire, non

précisée)

Résultats principaux

Recommandations des
auteurs

Meeuwissen et
al.(40)(1995)

Série rétrospective
(n=80)

Non précisée

Chirurgie seule (n=38) : 38 récidives (2 locales, 27 ganglionnaires, 6 locales et
ganglionnaires, 3 ganglionnaires et a distance)

Chirurgie et radiothérapie lit tumoral (n=34) : 10 récidives (6 ganglionnaires, 2
ganglionnaires et a distance, 2 récidives a distance)

Kokoska et
al.(26) (1997)

Série rétrospective
(n=35)

Non précisée

Radiothérapie (n=13) : 2 récidives locorégionales et 3 récidives a distance

Absence de radiothérapie (n=20) : 18 récidives locorégionales et 13 récidives a distances
Différence significative sur la récidive loco-régionale, la récidive a distance

Différence significative sur la survie globale

Radiothérapie adjuvante dans
les stades précoces

Allen et al.(41)
(1999)

Série rétrospective
(n=102)

Lit tumoral

Absence de différence significative sur la récidive locale
- Radiothérapie (n=15) : 2 récidives locales
- Absence de radiothérapie (n=87) : 10 récidives locales

Respect des recommandations
(manque de puissance)

Gillenwater et Série rétrospective Lit tumoral et Différence significative sur la récidive locale et régionale /
al.(42) (2001) (n=66) ganglionnaire Absence de différence significative sur la survie spécifique
Medina-France | Revue de la Non précisée Différence significative sur la récidive locale /
et al.(38) (2001) | littérature (n=1024)
Série rétrospective Non précisée Absence de différence significative sur la survie globale /
(n=16)
Eich et al.(43) Série rétrospective Lit tumoral et Différence significative sur la récidive locorégionale et sur la survie sans récidive /

(2002)

(n=31)

ganglionnaire ou lit
tumoral seul

Eng et al.(44)
(2004)

Série rétrospective
(n=46)

Non précisée

Absence de différence significatif sur la survie sans récidive

Respect des recommandations

Veness et al.(35)
(2005)

Série rétrospective
(n=86)

Non précisée

Radiothérapie adjuvante vs chirurgie seule

- Radiothérapie : 3/25 récidives locales, 7/38 récidives ganglionnaires

- Absence de radiothérapie : 3/22 récidives locales, 3/7 récidives ganglionnaires
Différence significative médiane de survie sans progression
Absence de différence significative sur la survie globale a 5 ans et survie sans
progression

Respect des recommandations.

Intérét de la radiothérapie
lorsque marges chirurgicales
moins larges (<2 cm)
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Lewis et al.(31)
(2006)

Revue de la
littérature (n=1254)

Non précisée

Différence significative sur les récidives locales et régionales

Absence de différence significative sur les métastases a distance, la survie spécifique et
la survie globale

Dans le sous-groupe excluant les case-report de 1 patient et les études d’un seul groupe
de traitement : différence significative sur la survie spécifique et globale

Respect des recommandations

Jabbour et
al.(22) (2007)

Série rétrospective
(n=82)

Lit tumoral,
ganglionnaire ou lit
tumoral et
ganglionnaire

Survie sans récidive

Radiothérapie tout site et radiothérapie ganglionnaire : différence significative
Radiothérapie lit tumoral : absence de différence significative

Survie globale

Radiothérapie tout site : différence significative

Radiothérapie lit tumorale : absence de différence significative

Radiothérapie ganglionnaire : absence de différence significative

Radiothérapie adjuvante lit
tumoral stades I a 111 AJCC
Radiothérapie adjuvante aires
ganglionnaires si N+

Mojica et al.(21)
(2007)

Série rétrospective
(n=1665)

Non précisée

Différence significative sur la survie globale

Radiothérapie adjuvante quelle
que soit la taille tumorale, en
particulier si T>2 cm

Guler-Nizam et
al.(45) (2009)

Série rétrospective
(n=57)

Lit tumoral et
ganglionnaire

Différence significative sur la durée sans progression (radiothérapie dans les 3 mois)
Absence de différence significative sur la survie globale ou spécifique

/

Poulsen et
al.(33) (2010)

Série rétrospective
(n=60)

Lit tumoral,
ganglionnaire ou lit
tumoral et
ganglionnaire

Survie sans récidive
- Radiothérapie tout site : Différence significative
- Radiothérapie lit tumoral (n=8) : absence de différence significative
- Radiothérapie ganglionnaire (n=13) : : absence de différence significative
- Radiothérapie lit tumoral et ganglionnaire (n=22) : absence de différence
significative
Stades I et 11 : temps avant récidive
- Radiothérapie lit tumoral (n=7) : 10 mois
- Radiothérapie lit tumoral et ganglionnaire (n=8) : 17 mois
- Absence de radiothérapie (n=14) : 6 mois

Radiothérapie lit tumoral et
ganglionnaires stades I et I

Ghadjar et
al.(37) (2011)

Série rétrospective
(n=180)

Non précisée

Différence significative sur la survie sans récidive locale, régionale, a distance et survie
sans récidive
Absence de différence significative sur la survie spécifique et globale

Respect des recommandations
Intérét de la radiothérapie en
cas de marges histologiques
positives

Hui et al.(39)
(2011)

Série rétrospective
(n=176)

Non précisée

Différence significative sur les récidives locorégionales
Absence de différence significative sur la survie globale

Respect des recommandations

Fields et al.(46)
(2012)

Série rétrospective
(n=364)

Non précisée
Lit tumoral
Ganglionnaire

Absence de différence significative sur les récidives toutes localisations
Absence de différence significative sur la récidive locale
Absence de différence significative sur la récidive ganglionnaire

/

Jouary et al.(30)
(2012)

Etude thérapeutique
prospective (n=83)

Ganglionnaire

Différence significative sur la probabilité de récidive régionale
Absence de différence significative sur la survie sans progression et la survie globale

Intérét de la radiothérapie
ganglionnaire dans les stades |
y compris si ganglion sentinelle
négatif
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Tarantola et
al.(2) (2012)

Série rétrospective
(n=240)

Non précisée

Lit tumoral
Lit tumoral et
ganglionnaire

Absence de différence significative sur la survie sans récidive locorégionale

Stades | et Il (n=116) : Absence de différence significative sur la survie globale
- Absence de radiothérapie (n=60) : 29 déces, survie globale a 1 ans, 2 ans et 3
ans respectivement 92,2%, 78,2% et 74,1%
- Radiothérapie lit tumoral (n=26) : 11 déces, survie globale a 1 ans, 2 ans et 3
ans respectivement 95,5%, 85,4% et 85,4%
- Radiothérapie lit tumorale et ganglionnaire (n=30) : 6 déces, survie global a 1
ans, 2 ans et 3 ans respectivement 96,3%, 88 ,4% et 84,2%

Respect des recommandations
NCCN malgré absence
d’efficacité démontrée de la
radiothérapie adjuvante sur la
prévention des récidives
locorégionales

Balakrishnan et
al.(47) (2013)

Série rétrospective
(n=54)

Non précisée

Ganglionnaire

Différence significative sur la survie sans récidive et sans récidive régionale
Absence de différence significative sur la survie spécifique
Différence significative sur la survie sans récidive régionale

Radiothérapie ganglionnaire
quel que soit le stade AJCC

Hasan et al.(23)
(2013)

Revue de la
littérature (n=4475)

Non précisée

Différence significative sur les récidives et la survie globale

Radiothérapie (n=1689) : 23% récidives, contrdle local & 3 ans 66%, 1 year OS 90%, 3
years-OS 70%, OS médiane 64 mois

Absence de radiothérapie (n=1975): 38% récidives, contrdle local & 3 ans 20%, 1 year
0S 90% , 3 years-OS 56%, OS médiane 44 mois

Respect des recommandations,
radiothérapie adjuvante quelle
que soit le stade T.

Kim et al.(48) Série rétrospective Non précisée Différence significative sur la survie globale /
(2013) (n=747) Absence de différence significative sur la survie spécifique
Reichgelt et Série rétrospective Non précisée Différence significative sur la survie globale /
al.(49) (2013) (n=747) Absence de différence significative sur la survie spécifique
Jouary et al.(50) | Série rétrospective Lit tumoral Absence de différence significative sur la survie sans progression a 3 ans /

(2014)

(n=108)

Ganglionnaire
Lit tumoral et
ganglionnaire

Chen et al.(20)
(2015)

Série rétrospective
(n=4815)

Non précisée

Différence significative sur la survie globale

Radiochimiothérapie adjuvante
chez les patients a haut risque
(homme, marges positives,
tumeurs de grande taille)

Grotz et al.(34)
(2015)

Série rétrospective
(n=111)

Ganglionnaire
Non précisée
Ganglionnaire
Non précisée

Stades | et 11

Absence de différence significative sur les récidives régionales ganglionnaires (RRR)
Absence de différence sur les récidives a distance (RD)

Absence de différence sur les récidives a distance (RD)

Absence de différence significative sur la survie spécifique

Pas de radiothérapie
ganglionnaire en cas de
ganglion sentinelle négatif

Hoeller et
al.(51) (2015)

Série rétrospective
(n=51)

Ganglionnaire

Pas de différence significative sur la récidive ganglionnaire & 5 ans
Stade I et Il
- Absence de radiothérapie (n=14) : 5 récidives ganglionnaire
- Radiothérapie (n=8) : 0 récidive ganglionnaires
Stade 111
- Absence de radiothérapie (n=10) : 3 récidives ganglionnaires
- Radiothérapie (n=14) : 3 récidives ganglionnaires

Radiothérapie adjuvante
ganglionnaire stades lla et 111
(apres curage)
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Bhatia et al.(19)
(2016)

Série rétrospective
(n=6908)

Non précisée

Différence significative sur la survie globale stades | et |1
Pas de différence significative sur la survie globale stade I11

Respect des recommandations.
Intérét de la radiothérapie
stades | et I1.

Harrington et
al.(36) (2016)

Série rétrospective
(n=179)

Lit tumoral

Différence significative sur les récidives locales si marges chirurgicale < 1 cm, durée
sans récidive locale

Absence de différence significative sur les récidives locales si marges chirurgicales > 1
cm, sur la survie toute cause et spécifique

Radiothérapie adjuvante si
marges d’excision < 1 cm

Servy et al.(24)
(2016)

Série rétrospective
(n=87)

Lit tumoral et
ganglionnaire ou lit
tumoral seul

Différence significative sur la survie sans récidive et survie globale
Différence significative sur la survie sans récidive et survie globale chez les patients
ayant eu une analyse du ganglion sentinelle négative

Strom et al.(29)
(2016)

Série rétrospective
(n=171)

Non précisée

Différence significative sur le contrdle local, le contrdle locorégional, la survie sans
progression, la survie globale

Différence significative sur la survie spécifique uniquement chez les patients stade I11
Différence significative sur le controle local a 3 ans chez les patients ayant des marges
histologiques négatives

Absence de différence significative sur le controle locorégional chez les patients stades |
etll

Radiothérapie locorégionale
chez les patients stade 111

Takagishi et
al.(10) (2016)

Série rétrospective
(n=46)

Lit tumoral (n=23)
(dont 6 avec
radiothérapie)
ganglionnaire

Différence significative sur la récidive locale
Absence de différence significative sur la survie spécifique et globale

Intérét de la radiothérapie
adjuvante dans les stades 1A
localisées dans la région
cervico-faciale

Han et al.(25)

Série rétrospective

Non précisée

Absence de différence significative sur la survie globale tout stade AJCC

/

(2018) (n=87) Différence significative sur la survie globale stades I et 1l AJCC

Petrelli et Revue de la Non précisée Différence significative sur la survie globale, la survie sans progression, la survie sans Radiothérapie adjuvante chez

al.(27) (2019) littérature progression locale et la survie sans progression locorégionale les patients a haut risque de
(n=17179) Absence de différence significative sur la survie sans progression a distance récidive locale et régionale et

en cas de facteurs de mauvais
pronostic

Tarabadkar et
al.(52) (2020)

Série rétrospective
(n=188)

Lit tumoral

Différence significative sur la récidive locale y compris en cas de marges chirurgicales
étroites (<1 cm)
Absence de différence significative sur la survie spécifique

Si radiothérapie adjuvante du
lit tumoral, excision tumorale
possible avec marges <1 cm

Andruska et
al.(28) (2021)

Série rétrospective
(n=72)

Ganglionnaire

Stades 11
Différence significative sur la survie sans progression, la survie sans récidive régionale
et la survie spécifique.

Radiothérapie locorégionale
chez les patients stade 111

Harvey et
al.(32) (2021)

Revue de la
littérature (n=1804)

Non précisée

Différence significative sur la récidive
Absence de différence significative sur la survie globale et spécifique

/

Wong et al.(53)
(2021)

Série rétrospective
(n=2330)

Lit tumoral

Stades I et 11

Différence significative sur la survie globale a 5 ans pour les patients ayant regu de la
radiothérapie adjuvante lorsqu’elle est indiquée

Absence de différencie significative sur la survie globale lorsque le traitement par
radiothérapie adjuvante est discordant avec les recommandations NCCN

Respect des recommandations
NCCN
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CAPSULE SUMMARY

Adjuvant radiation therapy after local excision is the standard of care for Merkel cell
carcinoma, though effect on outcome remains controversial.

In this retrospective cohort study, tumoral bed adjuvant radiation was associated with
improved specific survival and locoregional control in early stages.

There was no evidence of benefit of adjuvant radiation therapy on lymph node basin,

including in node-positive patients.
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INTRODUCTION

Merkel cell carcinoma (MCC) is a rare cutaneous neuroendocrine cancer mostly affecting

elderly people, whose risk factors are fair skin, ultraviolet exposure and immunosuppression(1).
The major prognostic factor is disease stage, defined by the 8" Edition American Joint
Committed on Cancer [AJCC] Staging System. MCC is an aggressive cancer with 5-years
survival rates of 72.5%, 51.1% and 21.4% for localized, regional and distant disease (2).
Therapeutic recommendations for early stages (AJCC I-lll) are wide local excision and
adjuvant radiation therapy (aRT) on the tumoral bed (except for small tumors without any poor
prognostic factors) completed with lymph node (LN) dissection and/or aRT of LN area if
clinical or pathological regional disease is detected (3-5). Depending on the baseline stage and
radiation site, the impact of aRT on survival and recurrence remains controversial. Several
retrospective studies found an impact of aRT on overall survival (OS) across all tumor stages
(6-13) whereas this benefit was not evidenced by others (14-22) or was restricted to patients
with local disease only (21,23). Two retrospective studies found a positive impact of aRT on
disease specific survival (DSS) for patients with regional disease only (24,25). Although most
studies suggest that aRT reduces the risk of regional recurrence (8,14,17-20,26-28), this impact
was not evidenced by others (29-31) or was found to be restricted to patients with local (32) or
regional disease (24) only. The sole randomized trial conducted in this field concluded that
prophylactic aRT of the LN basin in patients with clinically localized disease allowed reduction
in regional recurrences with no effect on survival, keeping in mind that the trial was stopped
prematurely (33). Most studies also suggest that aRT reduces the risk of local recurrence
(8,10,14,17-20,26-28) but this benefit was not evidenced by others (29,34) or appeared
restricted to patients with narrow excision and histological positive margins (35) or by contrast
only to those with negative margins (24). Registry-based studies including large cohorts of
patients reported a positive impact of aRT on OS at least for local disease, but such registries

lack data such as site of aRT therapy or recurrence outcomes (6,23,36). Similarly, most
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retrospective studies lack important baseline confounding factors such as site of aRT (6,8—
12,17-24,28,37,38), margin status (9,11,18) or detailed outcomes such as the pattern of
recurrences (6,9,11,15,21,23,36) or DSS (6,8-10,13,16,17,21,23,28,36).

The primary objective of this study was to assess whether aRT was associated with MCC
specific survival in a multicentric french retrospective cohort of MCC patients taking into
account potentially confounding factors. Secondary objectives were to evaluate whether aRT
was associated with OS, recurrence-free survival (RFS), and pattern of recurrences including
distant metastasis-free survival (DMFS), local recurrence-free survival (L-RFS), in transit
recurrence-free survival (IT-RFS), regional recurrence-free survival (R-RFS), according to site

of aRT and LN status at baseline.

PATIENTS AND METHODS

Study design, participants and settings

This study was based on an ongoing cohort of MCC cases diagnosed between 1998 and 2021
in the dermatology departments of ten French Hospitals and was approved by the Ethics
Committee of Tours, France (N°ID RCB 2009-A01056-51). Patients were included in the
cohort if the diagnosis of MCC had been reviewed and confirmed by histological data, as
previously described (39-41). Follow-up had been performed as recommended in the National

French Guidelines (42).

Inclusion and exclusion criteria

Patients were included if they had been diagnosed with MCC AJCC stage | to 11l at baseline
(43) and received at least primary treatment with conventional surgery. Exclusion criteria were
missing baseline or follow up data, AJCC stage IV on diagnosis, spontaneous regression of
primary tumor without further treatment, concomitant MCC primary tumors, patients who

received adjuvant or neoadjuvant systemic therapy, patients who had received exclusive
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radiation therapy and patients with unresectable loco-regional disease who had received upfront

systemic therapy or palliative care.

Clinical data

Data were collected on age, sex, AJCC tumor stage (43), primary location, WHO performans
status (PS), immunosuppression (organ transplant, current hematological or solid malignancies,
HIV infection, immunosuppressive drugs) (44), LN status at baseline (absence or presence of
macro or micrometastases), histological margin status (negative or positive) after surgery, aRT
(tumoral bed, LN area or both), radiation dose, time from surgery to radiation therapy, delay
and pattern of recurrence. Pattern of recurrence was categorized as local (within 2 cm of the
primary site); in-transit (>2 cm from the primary site); regional (draining LN basin) or distant
(beyond the draining LN basin)(41). Death was categorized as being related to MCC (MCC-
specific death) or not (other cause) based on patients’ medical files. DSS was defined as the
time from the initial confirmed diagnosis of MCC to the date of death related to MCC; OS as
the time from diagnosis to the date of death regardless of cause; RFS as the time from diagnosis
to the date of a clinical or paraclinical event related to MCC recurrence ; L-RFS, IT-RFS, R-
RFS and DMFS as the time from diagnosis to the date of clinical or paraclinical local, in-transit,
regional recurrence and distant metastasis, respectively. The database was locked on June 6,

2021.

Outcomes

The primary outcome was DSS in patients treated with surgery alone (“surgery group”)
compared to those who had received surgery and any type of aRT (“aRT group”). Secondary
outcomes were OS, RFS, L-RFS, IT-RFS, R-RFS and DMFS between groups, and pattern of
recurrence (proportions of local, in-transit, regional, distant metastases) according to site of

aRT and LN status at baseline.
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Statistics

Continuous data were described with median, first and third quartiles (Q1-Q3) and categorical
data with number (percentage). Patients were classified according to baseline treatment by
surgery alone (“surgery group”) or surgery and any aRT therapy (“aRT group”). Qualitative
data were compared by two-tailed Fisher’s exact test among patients with available data.
Median follow-up, OS, DSS, RFS, L-RFS, IT-RFS, R-RFS and DMFS with 95% confidence
intervals (CI) were analyzed by Kaplan-Meier survival analysis with log-rank tests. Univariate
and multivariate Cox proportional hazards analyses were used to identify factors associated
with recurrence and death, estimating hazard ratios (HRs) and 95% confidence intervals (ClIs).
For DSS, deaths from MCC were considered to be events, deaths from other causes were
censored at the day of death, and living patients were censored on the date of last follow-up.
Covariates were identified as potential prognostic factors on Cox univariate regression at p <
0.10 and were included in the multivariate analysis. The proportional hazards assumption was
assessed by a non-significant relationship between scaled Schoenfeld residuals and time for
each of the covariates and for the global test. Statistical analysis involved using XL-Stat-Life

(Addinsoft, Paris, France) and p-values < 0.05 were considered statistically significant.

RESULTS

Patients’ baseline characteristics

Among the 419 patients included in our cohort, 312 met inclusion criteria (Figure 1), whose
characteristics are presented in Table I. At baseline, 65 patients (21.1%) had macroscopic LN
metastases. Among the 246 patients without macroscopic LN metastases, 89 underwent
sentinel lymph node biopsy (SLNB) procedure, which revealed micrometastases in 18 of them
(20.2%). All patients had conventional surgery of their primary tumor (negative pathological
margins: 82.1%) and 226 received aRT (“aRT group”) on tumor bed only (n=120), LN basin

only (n=22) or both sites (n=78) (unknown site, n=6) (Figure 1). Median time between
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surgery and aRT was 62 days [Q1-Q3 4.5-86.5]. Among the 145 patients with available data,
the dose of aRT on tumor bed was 50 Gys (n=71), between 18 and 50 Gys (n=19) or between
50 and 66 Gys (n=55). Detailed procedures according to AJCC stages at baseline are described
in Supplemental Table 1. Patients who had received aRT were significantly younger
(p=0.001) and had more frequently underwent SLNB (p=0.002) than those from the surgery
group (Table I). Sex, tumor location, AJCC stages, immunosuppression, PS and margin status

did not differ between groups (Table I).

DSS and OS according to aRT, any site

Patients had been followed up for a median period of 54.9 months (95% CI 49.7-62.1 months)
after diagnosis. Overall, 114 patients had died (36.5%), including 68 due to MCC (59.6%).
The median OS of the cohort was 104.4 months (Q1-Q3 77.4-126.7 months) and median DSS
was not reached. Patients who had received aRT had significantly longer DSS (p=0.01) and
OS (p<0.001) than those from the surgery group (Figure 2 A-B). As such, 5-year DSS rates
were 79.6% (95% CI 73.7-85.6) in the aRT group versus 62.8% (95% 51.4-74.1) in the surgery
group (Supplemental Table I1). Similarly, 5-year OS rates were 68.9% (95%CI 61.8-75.9)
inthe aRT group versus 43.5% (95% CI 31.7-55.3) in the surgery group (Supplemental Table
I1). Factors associated with death on univariate and multivariate analysis are represented in
Table I1. On multivariate analysis, age (HR 2.22, 95%CI 1.27-3.88), AJCC stages Il (HR
2.97, 95%CI 1.50-5.88) and Il (HR 3.59, 95%CI 1.81-7.12), immunosuppression (HR 2.30,
95%CI 1.20-4.40) and positive margins (HR 3.22, 95%CI 1.73-5.97) were independantly
associated with MCC-specific mortality, whereas aRT was associated with reduced risk of
death from MCC (HR 0.53, 95%CI 0.00-0.91). Similarly, aRT was associated with reduced
risk of death of any cause (aHR 0.43, 95% CI 0.00-0.64), whereas age (aHR 2.72, 95%ClI
1.74-4.24), male sex (aHR 1.57, 95%CI 1.04-2.38), AJCC stages |1 (aHR 2.33, 95%CI 1.42-

3.81) and 1l (aHR 2.30, 95%CI 1.38-3.85), immunosuppression (aHR 2.49, 95%CI 1.51-
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4.10), PS>2 (aHR 2.09, 95%CI 1.24-3.54) and positive margins (aHR 2.89, 95%CI 1.73-4.81)

were independently associated with death from any cause (Table 11).

Pattern of recurrences according to aRT, any site

Among 305 patients with available data on recurrence outcomes, 123 (40.4%) developed
recurrence (median time to recurrence: 7.7 months, Q1-Q3 5.2-14.2 months). Patients who
had received aRT had significantly longer RFS (p<0.0001) than those from the surgery group
(Figure 2C). As such, 5-years RFS rates were 62.1% (95%CI 55.1-69.1) in the aRT group
versus 40.8% (95%CI 29.6-52.0) in the surgery group (Supplemental Table I1). Factors
independently associated with recurrence were age (HR 1.78, 95%CI 1.19-2.69), male sex
(HR 1.75, 95%CI 1.18-2.61), AJCC stages Il (HR 1.75, 95%CI 1.08-2.84) and I1I (HR 2.25,
95% 1.38-3.67) and positive margins (HR 2.96, 95%CI 1.79-4.91) whereas aRT (HR 0.43,
95%Cl 0.00-0.64) was associated with reduced risk of recurrence (Table 11). Regarding
recurrence patterns, local, in-transit, regional and distant metastases were observed in 18
(5.9%), 38 (12.6%) 70 (23.2%) and 71 cases (23.5%), respectively (Supplemental Table I1).
Patients who had received aRT had significantly increased L-RFS (p<0.0001) (Figure 3A)
and R-RFS (p<0.0001) (Figure 3B) than those from the surgery group whereas IT-RFS
(Figure 3C) and DMFS (Figure 3D) did not differ between groups. Accordingly, 5-years L-
RFS, R-RFS and DMFS rates were 97.5% (95%CI 95.3-99.7), 80.0% (95%CI 74.1-85.9) and
74.6% (95%CI 68.1-81.2) in the aRT group, compared with 82.6% (95%CI 73.8-91.4), 54.9%
(95%CI1 43.0-66.8) and 64.3% (51.7-76.9) in the surgery group, respectively (Supplemental
Table I1). On multivariate analysis, aRT remained significantly associated with reduced risk
of local (HR 0.07, 95% CI 0.00-0.26) and regional recurrence (HR 0.41, 95%CI 0.00-0.68)
(Table T11). Interestingly, margin status was significantly associated with all patterns of

recurrence (Table I11).
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Pattern of recurrence and death from disease, according to site of aRT

Overall, 198 patients received aRT on tumoral bed and 100 on LN basin. Patients who had
received aRT on tumoral bed were significantly younger (p=0.016) and had more frequently
undergone SLNB procedure (p<0.0001) than those who did not (Supplemental Table I11).
Patients who received aRT on LN basin were more frequently male (p=0.009) and were more
likely to have macrometastases from occult primary (p<0.0001) or any AJCC stage I11 disease
(p<0.0001) whereas those who did not receive aRT on LN basin had more frequently head
and neck localized MCC (p<0.0001), stage | disease (p<0.0001) and negative SLNB
(p<0.0001) (Supplemental Table I11). Patients who had received aRT on tumoral bed had
significantly fewer recurrences on any site (34.3% vs 49.1%, p=0.014) including local (2.0 vs
13.0%, p=0.0001) and regional recurrences (17.7% vs 33.3%, p=0.002) and had less
frequently died of MCC (18.2% vs 28.7%, p=0.036) during follow up (Table IV). Patients
who had received aRT on LN area had less frequently regional recurrences (17.0% vs 26.2%)
although this was not significant (p=0.078). However, they were more likely to develop distant
metastases (34.0% vs 18.0% p=0.001) and die from MCC (31% vs 17.5% p=0.008) during

follow up (Table IV).

Recurrence and death from disease, according to site of aRT and nodal status at
baseline

Among the 305 patients with available data for this analysis, nodal disease at baseline was
absent (n=70), present (micro or macrometastases) (n=82) or undetermined if SLNB was not
performed (n=153). Patterns of recurrence by nodal status are described in Figures 4 and 5.
Among the 153 patients with undetermined nodal status, aRT of the tumoral bed remained
associated with fewer local (p<0.0001) and regional recurrences (p=0.008), whereas aRT of
LN basin was not associated with outcomes (Supplemental Table V). Among the 82 patients

with nodal disease, aRT of LN basin was associated with fewer regional recurrences (15% vs
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35%, although this was not significant (p=0.064) (Supplemental Table V). Among the 70
node-negative patients, aRT of LN basin was provided only in three patients with high-risk
disease, of whom two recurred with distant metastases and died of disease (Supplemental

Table VI).

DISCUSSION

In this retrospective cohort of 312 patients, aRT was independently associated with improved

DSS and OS and decreased risk of recurrences, including local and regional recurrences,
compared to surgery alone. aRT was not associated with decreased risk of in-transit recurrence
and distant metastasis. In the whole study population, aRT on tumoral bed was associated with
decreased risk of recurrences, including local and regional recurrences and improved specific
and overall survival, although such benefit was not evidenced for aRT of LN area.

aRT has previously been associated with improved OS in MCC (6-13,21,23,28). Data
extracted from the National Cancer Data Base found aRT to be associated with improved OS
for localized MCC (23) or across all stages for patients with head and neck MCC (6), but this
registry does not provide the site of aRT (6,23). Similarly, data from the Surveillance,
Epidemiology, and End Results registry suggest prolonged OS in patients receiving aRT,
without adjustment on margin status or concomitant chemotherapy (9). By contrast, most
retrospective studies did not find aRT to be associated with DSS (11,12,15,18-20,22,26,30).
To our knowledge, only a few studies found aRT to impact DSS, respectively for any site of
aRT (24) and for aRT on LN basin (25) in stage Il patients.

In our cohort, aRT was independently associated with decreased risk of recurrence, in line
with others (7,10,13,15,16,19,22,24,27,28,32). As previously reported, aRT was associated
with lower local and regional recurrence rates (8,14,17-20,24,25,28,33,35), with no impact
on in transit recurrence (1,24,30) or distant metastasis (18,28,30). Whereas several previous
studies omitted the site of radiation (8,17-20,24,28), our study suggest that aRT on the tumor

bed was associated not only with lower local but also regional recurrence rates, with no
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significant impact on in-transit or distant metastases. Similarly, aRT on tumor bed has been
associated with fewer local recurrences for stage | MCC of head and neck (14) and stages I-
Il narrowly excised MCC (35,45), respectively. Adversely, some retrospective studies found
no association between tumor bed irradiation and local recurrence (29,34). Despite evidence
of effect on distant metastases, aRT of tumor bed remained associated with improved OS and
DSS. We can hypothesize that controlling locoregional disease might decrease cancer-related
deaths, as advanced locoregional MCC may present as a bulky, invasive and fatal disease even
in the absence of distant metastases.

By contrast, the impact of aRT of LN basin on outcome remains unclear, in line with previous
studies (29-31,46). Although not significant, we observed lower regional recurrence rates in
patients who received aRT on LN basin (17.0% vs 26.2%), especially among the 82 node-
positive patients (14.5% vs 35%). On the other hand, this did not translate into overall benefit
in these high-risk patients, in terms of distant metastases or death from disease. Such data
would be in line with the results of the sole randomized trial in this field including 83 patients
(33) but not with a recent retrospective study which found LN aRT to be associated not only
with lower regional recurrence rates but also increased OS in 72 patients with stage 11l MCC
(25). In our whole cohort, LN aRT was associated with increased risk of distant metastasis
and MCC-specific death, likely related to presence of poor prognostic factors (LN
macrometastases) which explains in the first place the decision of LN aRT in these high-risk
patients. However, we did not observe either any significant overall impact of LN aRT among
the high-risk subset of 82 node-positive patients, although the interpretation should be
tempered by the heterogenous disease burden among this group. In the 153 patients who did
not receive SLNB procedure, which is close to the study population from the randomized trial

conducted in this field(33), “prophylactic” LN aRT was associated with fewer regional
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recurrences (20.5 vs 32%) although this was not significant and did not translate into overall

benefit.

Interestingly, our multivariate analysis found positive margins as the only variable
independently associated with any recurrence pattern and death of disease, in line with
previous results from 214 patients from this same cohort (41). Importantly, the proportion of
patients with positive margins did not differ between the aRT and the surgery groups. Impact
of pathological margins on survival and recurrence is still controversial (6,21,23,35), but
results from our cohort support the importance of complete excision and advocate for a re-
excision if margins are incomplete (41).

Our investigation is limited by its retrospective nature with the risk of bias in treatment groups.
Patients who received aRT on primary tumor bed were younger and more likely to undergo
SLNB, which probably indicate a better health condition (24), although this was not evidenced
by comparison of PS at baseline. On the other hand, patients who received LN aRT were more
likely to have advanced nodal disease and probably distant micrometastatic disease,
accounting for impaired prognosis. Although our analysis took into account the respective role
of tumor bed and LN area radiation site, we did not compare patients based on the whole
therapeutic sequence (type of surgery, CLND, and site of radiation) which remained
heterogeneous. Finally, management of MCC had changed from 1998 to 2021, accounting
for the low rate of SLNB procedures, which is also related to the accessibility to this procedure
in different hospital settings, as previously reported for this cohort (41). Despite this limitation,
we decided to retain such patients in the analysis as they provide information transposable in
real-life practice — indeed, our results suggest that aRT remains beneficial for these patients
when provided on the tumoral bed, but not on LN area.

In conclusion, our study suggests that aRT of tumoral bed in MCC is associated with improved

outcome in terms of survival and locoregional recurrence. Although LN aRT might increase
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the rate of regional control especially in node-positive patients, we did not evidence further
translation in terms of metastases or death in these high-risk patients whose disease is more

likely to be controlled by adjuvant systemic therapy, as currently assessed in clinical trials

(47).
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TABLES

Table I. Baseline characteristics of the 312 patients included, according to primary

treatment
All (N,%) Surgery and aRT  Surgery P-value
(n=312) (N,%) (n=226) (N,%0) (n=86) (Fisher’s
exact test
Age
< 77.2 years 157 (50.3) 127 (56.2) 30 (34.9) 0.001
>77.2 years 155 (49.7) 99 (43.8) 56 (65.1)
Sex
Male 149 (47.8) 111 (49.1) 38 (44.2) 0.45
Female 163 (52.2) 115 (50.9) 48 (55.8)
Primary location (N, %b)
Lumb 174 (55.8) 131 (58.0) 43 (50.0) 0.36
Head and neck 106 (34.0) 70 (31.0) 36 (41.9)
Trunk 8 (2.5) 6 (2.6) 2 (2.3)
Occult 23 (7.4) 18 (8.0) 5 (5.8)
Unknown 1(0.3) 1(0.4) 0(0)
Performans Status
0-1 261 (83.6) 194 (85.8) 67 (77.9) 0.07
2-3 28 (9.0) 16 (7.1) 12 (14.0)
Unknown 23 (7.4) 16 (7.1) 7(8.1)
Immunosuppression
Present 44 (14.1) 34 (15.0) 10 (11.6) 0.58
Absent 268 (85.9) 192 (85.0) 76 (88.4)
Macroscopic lymph node invasion
Present 65 (20.8) 48 (21.2) 17 (19.8) 0.76
Absent 246 (78.9) 177 (78.3) 69 (80.2)
Unknown 1(0.3) 1(0.5) 0 (0)
Sentinel lymph node biopsy(*)
Not done 155 (63.0) 100 (56.5) 55 (79.7) 0.002
Negative 71 (28.9) 58 (32.8) 13 (18.8)
Positive 18 (7.3) 17 (9.6) 1(1.5)
Unknown 2(0.8) 2(1.1) 0(0)
AJCC stage
| 127 (40.7) 88 (38.9) 39 (45.3) 0.33
1A 75 (24.0) 52 (23.0) 23 (26.7)
1B 15 (4.8) 11 (4.9) 4(4.7)
1A 41 (13.2) 35 (15.5) 6 (7.0)
1B 49 (15.7) 36 (15.9) 13 (15.1)
Unknown 5(1.6) 4(1.8) 1(1.2)
Margin status
Negative 256 (82.1) 188 (83.2) 68 (79.1) 0.23
Positive 35(11.2) 22(9.7) 13 (15.1)
Unknown 21(6.7) 16 (7.1) 5(5.8)

(*) among the 246 patients with no macroscopic lymph node metastases; aRT, adjuvant radiation therapy
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Table Il. Univariate and multivariate Cox proportional hazard analysis for MCC related death, death from any cause et MCC

recurrence (any site)

Covariate Specific survival Overall survival MCC Recurrence (any site)
Univariate analysis Multivariate analysis Univariate analysis Multivariate analysis Univariate analysis Multivariate analysis

HR (95% ClI) p HR (95% ClI) p HR (95% CI) p aHR (95% CI) p HR (95% ClI) p aHR (95% CI) p
Age (years)
>77,2 vs < 77,2 2.02 (1.23-3.30) 0.005 | 2.22(1.27-3.88) 0.005 2.61 (1.77-3.86) | <0.0001 | 2.72 (1.74-4.24) | <0.0001 1.82 (1.27-2.61) 0.001 1.78 (1.19-2.69) 0.005
Sex
male vs female 1.57 (0.97-2.54) 0.063 1.46 (0.85-2.50) 0.17 1.49 (1.03-2.15) 0.036 1.57 (1.04-2.38) 0.031 1.86 (1.30-2.67) 0.001 1.75(1.18-2.61) 0.006
AJCC
vsl 3.32(1.75-6.31) | 0.0002 | 2.97 (1.50-5.88) 0.002 2.37 (1.51-3.73) 0.0002 | 2.33 (1.42-3.81) 0.001 2.11(1.35-3.29 0.001 1.75 (1.08-2.84) 0.023
sl 3.32(1.77-6.25) | 0.0002 | 3.59 (1.81-7.12) 0.0002 1.96 (1.23-3.11) 0.0044 | 2.30(1.38-3.85) 0.001 1.98 (1.26-3.09) 0.003 2.25 (1.38-3.67) 0.001
Immunosuppression
present vs absent 1.80 (1.00-3.24) 0.05 2.30 (1.20-4.40) 0.012 2.03 (1.30-3.17) 0.002 2.49 (1.51-4.10) 0.0003 1.18 (0.72-1.93) 0.50 1.47 (0.87-2.49) 0.14
Performance status
2-3vs0-1 2.54 (1.32-4.87) 0.005 1.59 (0.77-3.29) 0.21 3.18 (1.97-5.15) | <0.0001 | 2.09(1.24-3.54) 0.006 1.91 (1.13-3.24) 0.016 1.41 (0.80-2.50) 0.239
aRT (any site)
present vs absent 0.53 (0.00-0.87) 0.012 | 0.53(0.00-0.91) 0.021 0.45 (0.00-0.65) | <0.0001 | 0.43(0.00-0.64) | <0.0001 0.47 (0.00-0.68) <0.0001 0.43 (0.00-0.64) <0.0001
Margin status
positive vs negative 4.01 (2.27-7.07) | <0.0001 | 3.22 (1.73-5.97) 0.0002 3.33(2.11-5.26) | <0.0001 | 2.89(1.73-4.81) | <0.0001 3.23(2.03-5.12) <0.0001 2.96 (1.79-4.91) <0.0001

aRT, adjuvant radiation therapy, HR, Hazard Ratio, aHR, adjusted HR ; Cl, confidence interval ; MCC, Merkel Cell Carcinoma
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Table I11. Multivariate Cox proportional hazard analysis for local, in transit, regional recurrence and distant metastasis free survival

Covariate Multivariate analysis
Local recurrence-free survival In transit recurrence-free survival Regional recurrence-free survival Distant metastasis free survival
aHR (95% CI) p aHR (95% Cl) p aHR (95% Cl) p aHR (95% CI) p
Age (years)
>77,2vs <772 1.87 (0.58-6.04) 0.29 2.69 (1.19-6.08) 0.017 2.02 (1.17-3.47) 0.012 1.43 (0.84-2.42) 0.185
Sex
male vs female 0.75 (0.26-2.16) 0.60 2.95 (1.34-6.53) 0.007 1.08 (0.65-1.80) 0.77 1.76 (1.03-3.00) 0.039
AJCC stge
sl 1.01 (0.22-4.66) 0.99 1.73 (0.64-4.67) 0.28 1.75 (0.96-3.20) 0.07 2.40 (1.20-4.80) 0.013
1l vs | 2.74 (0.69-10.8) 0.15 3.15 (1.26-7.92) 0.01 1.45 (0.74-2.84) 0.28 4.01 (2.07-7.75) <0.0001
Immunosuppression
present vs absent 3.73 (1.08-12.91) 0.037 2.47 (1.07-5.71) 0.03 1.64 (0.84-3.18) 0.15 1.39 (0.68-2.84) 0.36
Performance status
2-3vs 0-1 1.71 (0.44-6.56) 0.43 2.52 (1.01-6.33) 0.05 1.04 (0.48-2.24) 0.92 1.51 (0.71-3.21) 0.28
aRT (any site)
present vs absent 0.07 (0.00-0.26) <0.0001 0.59 (0.27-1.25) 0.17 0.41 (0.00-0.68) 0.001 0.66 (0.39-1.16) 0.148
Margin status
positive vs negative 7.20 (2.09-24.87) 0.002 2.83 (1.22-6.54) 0.015 2.74 (1.44-5.22) 0.002 2.77 (1.47-5.21) 0.002

HR, Hazard Ratio; aHR, adjusted HR; ClI, confidence interval; aRT, adjuvant radiation therapy
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Table V. Pattern of recurrence and mortality rates, according to site of adjuvant

radiation therapy

Tumoral bed aRT

Lymph node area aRT

Event (*) All (N,%) | Yes (N%) No (N,%) P-value Yes (N,%) | No (N,%) | P-value

(n=306) | (n=198) (n=108) (Fisher’s (n=100) (n=206) (Fisher’s
test) test)

Local recurrence 18 (5.9) 4 (2.0) 14 (13.0) 0.0001 / / /

In-transit 38 (12.4) 23 (11.6) 15 (13.9) 0.550 / / /

recurrence

Regional 71 (23.2) 35 (17.7) 36 (33.3) 0.002 17 (17.0) 54 (26.2) 0.078

recurrence

Distant recurrence | 71 (23.2) 41 (20.7) 30 (27.8) 0.174 34 (34.0) 37 (18.0) 0.001

Any Recurrence 121 (39.5) 68 (34.3) 53 (49.1) 0.014 42 (42.0) 79 (38.3) 0.450

Death of disease 67 (21.9) 36 (18.2) 31 (28.7) 0.036 31 (31.0) 36 (17.5) 0.008

(*) analysis was performed on the 305 patients with available data regarding site of administration of aRT
(tumoral bed, lymph node area). aRT, adjuvant radiation therapy
aRT, adjuvant radiation therapy
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FIGURES

Figure 1. Flow chart diagram.
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Figure 2. A, MCC-specific survival according to treatment. B, Overall survival

according to treatment. C, Recurrence-free survival according to treatment.
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Figure 3. A, L-RFS according to treatment. B, IT-RFS according to treatment. C, R-

RFS according to treamtent. D, DMFS according to treament.
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Figure 4. Pattern of recurrence according to RT on tumor bed, by nodal status
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Figure 5. Pattern of recurrence according to regional RT, by nodal status.
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ANNEXES

Supplemental Table 1. Baseline treatment and pattern of recurrence, according to nodal

status at baseline

Primary and Nodal Type of baseline treatment Local In transit Regional Distant Total
status at baseline (N,%) recurrence | recurrence | recurrence | recurrence | number of

recurring

patients(**)
Cutaneous primary | Local excision +aRT tumor bed (n=61, 39.4%) 5 14 21
tumor, no LNM, | Local excision (n=55, 35.5%) 12 24 32
SLNB  not done | Local excision +aRT both sites (n=31, 20.0%) 14
(n=155) Local excision + CLND + aRT tumor bed (n=3, 1.9%)

(in-transit mets, n=4)

Local excision + aRT LN (n=2, 1.3%)
Local excision + aRT (unknown site) (n=2, 1.3%)
Local excision + CLND+ aRT both sites (n=1, 0.6%)

Cutaneous primary
tumor, no LNM,
SLNB negative
(n=71)

(in-transit mets, n=2)

Local excision + aRT tumor bed (n=51, 71.9%)

Local excision (n=11, 15,5%)

Local excision + CLND + aRT tumor bed (n=3, 4.2%)
Local excision + aRT both sites (n=2, 2.8%)

Local excision + CLND (n=2, 2.8%)

Local excision + CLND + aRT both sites (n=1, 1.4%)
Local excision + aRT (unknown site) (n=1, 1.4%)

Cutaneous primary
tumor, no LNM,
SLNB positive (n=18)

Local excision + CLND + aRT both sites (n=9, 50.0%)
Local excision + aRT both sites (n=8, 44.4%)
Local excision (n=1, 5.6%)

Cutaneous primary
tumor, LNM (n=42)

Local excision + CLND + aRT both sites (n=18, 42.9 %)
Local excision + aRT both sites (n=8, 19.0%)

Local excision + CLND (n=8, 19.0%)

Local excision (n=4, 9.5%)

Local excision + aRT tumor bed (n=2, 4.8%)

Local excision + aRT LN (n=1, 2.4%)

Local excision + CLND + aRT LN (n=1, 2.4%)

Occult
LNM (n=23)

primary,

CLND + aRT LN (n=16, 69.6%)
CLND (n=5, 21.7%)
Incomplete LND + aRT LN (n=2, 8.7%)

Cutaneous primary,
undetermined nodal
status(*) (n=3)

Local excision + aRT (unknown site) (n=3)
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TOTAL

18

39

71

72

123**

(*) Unavailable data regarding node status at baseline (unavailable data on clinical node status n=1; absence of
nodal macroscopic disease but unavailable data regarding SLNB procedure n=2)
(**) One patient may have had several (concomitant or consecutive) pattern of recurrences; all recurrences are

depicted.

(**) One patient had a in-transit, regional and distant recurrence but with no available data regarding the delay
of recurrence and was excluded from the Kaplan-Meier analysis.
aRT, adjuvant radiation therapy ; LNM, lymph node macrometastases; CLND, complete lymph node dissection;
SLNB, sentinel lymph node biopsy
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Supplemental Table I1. Survival estimates at 1, 3 and 5 years, according to primary

treatment (surgery vs surgery and aRT).

Survival Treatment groups Number 1 year estimates 3 years estimates | 5 years estimates P-value

outcome* of events (95%Cl) (95%CI) (95%Cl) Log-rank

L-RFS(n=301) | Surgery and aRT (n=217) 5 97.5(95.3-99.7) 97.5 (95.3-99.7) 97.5(95.3-99.7) <ot.gsotm
Surgery (n=84) 13 86.1 (78.5-93.8) 82.6 (73.8-91.4) 82.6 (73.8-91.4)

IT-RFS(n=301) | Surgery and aRT (n=217) 24 92.3 (88.6-95.9) 88.1 (83.6-92.7) 88.1(83.6-92.7) 0.11
Surgery (n=84) 14 88.1(80.8-95.4) 80.3 (70.9-89.7) 80.3 (70.9-89.7)

R-RFS(n=302) | Surgery and aRT (n=218) 37 88.3 (84.0-92.7) 80.9 (75.1-86.6) 80.0 (74.1-85.9) <0.0001
Surgery (n=84) 33 73.9 (64.2-83.5) 54.9 (43.0-66.8) 54.9 (43.0-66.8)

DMFS(n=301) | Surgery and aRT (n=217) 48 88.3 (83.9-92.7) 77.3 (71.2-83.3) 74.6 (68.1-81.2) 0.15
Surgery (n=84) 23 83.4 (75.1-91.7) 69.7 (58.4-81.0) 64,3 (51.7-76.9)

Any Surgery and aRT (n=219) 76 78.0 (72.4-83.7) 63.8 (57.0-70.5) 62,1 (55.1-69.1) <0.0001

RFS(n=304) Surgery (n=85) 46 56.6 (45.7-67.5) 40.8 (29.6-52.0) 40,8 (29.6-52.0)

DSS(n=312) Surgery and aRT (n=226) 41 92.1 (88.3-95.8) 81.2 (75.5-86.9) 79,6 (73.7-85.6) 0.01
Surgery (n=86) 27 88.6 (81.6-95.6) 64.8 (53.8-75.8) 62,8 (51.4-74.1)

0S(n=312) Surgery and aRT (n=226) 64 90.2 (86.1-94.3) 74.4 (68.1-80.7) 68,9 (61.8-75.9) <0.0001
Surgery (n=86) 50 83.0 (74.9-91.1) 52.5(41.3-63.8) 43,5 (31.7-55.3)

*analyzed in patients with available data (delay and pattern of recurrence) regarding the outcome, as indicated
in brackets.

aRT, adjuvant radiation therapy ; CI, confidence intervals; L-RFS, Local-Recurrence Free Survival; IT-RFS, In
transit-Recurrence Free survival; R-RFS, Regional-Recurrence Free Survival; DMFS, Distant Metastasis Free
Survival; RFS, Recurrence Free Survival; DSS, Disease Specific Survival; OS, Overall Survival
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Supplemental Table I11. Clinical characteristics at baseline, according to tumoral bed

and lymph node adjuvant radiation therapy

All (N,%)

aRT on tumor bed

aRT on lymph node area

Characteristics (n=305)* No (N,%) Yes (N, %) P-value No (N,%) Yes (N,%) | P-value

(n=108) (n=198) (Fisher’ (n=206) (n=100) (Fisher’
exact test) exact test)

Age

<77.2 years 153 (50.0) 44 (40.2) 109 (55.2) 0.016 97 (47.1) 56 (56.0) 0.143

> 77.2 years 153 (50.0) 64 (59.8) 89 (44.8) 109 (52.9) 44 (44.0)

Sex

male 148 (48.4) 51 (47.2) 97 (49.0) 0.767 89 (43.2) 59 (59.0) 0.009

female 158 (51.6) 57 (52.8) 101 (51.0) 117 (56.8) 41 (41.0)

Primary location**

Limb 170 (55.6) 44 (51.8) 126 (63.7) 0.124 113 (54.9) 57 (57.0) <0.0001

Head and neck 104 (34.0) 39 (45.9) 65 (32.8) 83 (40.3) 21 (21.0)

Trunk 8(2.6) 2(2.3) 6 (3.0) 4 (1.9) 4 (4.0)

Occult** 23(7.5) NA** NA** 5(2.4) 18 (18.0)

Unknown 1(0.3) 0(0.0) 1 (0.5) 1(0.5) 0(0)

Performans status

0-1 258 (84.3) 88 (81.5) 170 (85.9) 0.291 171 (83.0) 87 (87.0) 0.968

2-3 27 (8.8) 12 (11.1) 15 (7.6) 18 (8.7) 9(9.0)

Unknown 21 (6.9) 8(7.4) 13 (6.5) 17 (8.3) 4 (4.0)

Immunosuppression

present 42 (13.7) 12 (11.1) 30 (15.2) 0.320 28 (13.6) 14 (14.0) 0.923

absent 264 (86.3) 96 (88.9) 168 (84.8) 178 (86.4) 86 (86.0)

Sentinel lymph node

biopsy

Not done 211 (69.0) 92 (85.2) 119 (60.1) | <0.0001(***) | 136 (66.0) 75 (75.0) <0.0001

Negative 74 (24.2) 14 (13.0) 60 (30.3) 68 (33.0) 6 (6.0)

Positive 20 (6.5) 2(18) 18 (9.1) 2 (1.0 18 (18.0)

Unknown 1(0.3) 0(0) 1(0.5) 0(0) 1(1.0)

AJCC stages

| 125 (40.8) 39 (36.1) 86 (43.4) 0.119 114 (55.4) 11 (11.0) <0.0001

I 89 (29.1) 29 (26.9) 60 (30.3) 63 (30.6) 26 (26.0)

i 88 (28.8) 39(36.1) 49 (24.8) 26 (12.6) 62 (62.0)

Unknown 4(13) 1(0.9) 3(15) 3149 1(1.0)

Margin status

negative 252 (82.4) 77 (71.3) 175 (88.4) 0.152 178 (86.4) 74 (74.0) 0.210

positive 35 (11.4) 15 (13.9) 20 (10.1) 21 (10.2) 14 (14.0)

Unknown 19 (6.2) 16 (14.8) 3(1.5) 7(3.4) 12 (12.0)

(*) analysis was performed on the 306 patients with available data regarding site of administration of aRT

(tumoral bed, lymph node area).

(**) proportional analysis assessing aRT of tumoral bed according to tumor primary location was done among
the 282 patients with cutaneous primary MCC (limb, trunk, head and neck), excluding occult primary cases.

aRT, adjuvant radiation therapy; NA, not applicable.
(***) (**) analysis remained significant when excluding patients with occult primary (p=0.002)
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Supplemental Table V. Recurrence patterns in 153 patients without sentinel lymph

node biopsy procedure, according to site of aRT

aRT on tumor bed

aRT on lymph node area

Outcome AEI,L(?E',;/;’) No (N,%) | Yes(N.o6) | Pvalue | o Noe) | Yes(Now) | F-value

(n=57) (n=96) (Fisher’s (n=119) (n=34) (Fisher’s
exact test) exact test)

Local recurrence

No 141(92.2) | 46(80.7) 95 (99.0) 0.0001 | 108 (90.8) | 33(97.0) 0.024

Yes 10 (6.5) 10 (17.6) 0(0) 10 (8.4) 0 (0)

Unknown status 2(1.3) 1(1.7) 1(1.0) 1(0.8) 1(3.0)

In transit recurrence

No 127 (83.0) 44 (77.2) 83 (86.5) 0.234 101 (84.9) | 26 (76.5) 0.304

Yes 23 (15.0) 11 (19.3) 12 (12.5) 16 (13.4) | 7(20.5)

Unknown status 3(2.0) 2(3.5) 1(1.0) 2(L7) 1(3.0)

Regional recurrence

No 106 (69.3) | 32 (56.1) 74 (77.1) 0.008 80 (67.2) | 26 (76.5) 0.211

Yes 45 (29.4) 24 (42.1) 21 (21.9) 38(32.0) | 7(205)

Unknown status 2(13) 1(1.8) 1(1.0) 1(0.8) 1(3.0)

Any recurrence

No 84 (54.9) 25 (43.9) 59 (61.5) 0.027 66 (55.5) | 18 (52.9) 0.925

Yes 68 (44.4) 32 (56.1) 36 (37.5) 53 (44.5) 15 (44.1)

Unknown status 1(0.7) 0 (0) 1(1.0) 0 (0) 1(3.0)

Distant metastasis

No 115 (75.1) | 40 (70.2) 75 (78.1) 0.246 93(78.2) | 22(64.7) 0.244

Yes 35 (22.9) 16 (28.0) 19 (19.8) 25(21.0) | 10(29.4)

Unknown status 3(2.0) 1(1.8) 2(2.1) 1 (0.8) 2 (5.9)

MCC related death

No 119 (77.8) 40 (70.2) 79 (82.3) 0.08 96 (80.7) 23 (67.7) 0.118

Yes 34 (22.2) 17 (29.8) 17 (17.7) 23(19.3) | 11(32.3)

aRT, adjuvant radiation therapy ; MCC, Merkel cell carcinoma
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Supplemental Table V. Recurrence pattern in 82 patients with positive sentinel lymph

node biopsy or macroscopic lymph node metastasis, according to site of adjuvant

radiation therapy

aRT on tumor bed

aRT on lymph node area

Outcome AEL(:ng)) No(N.%) | Yes(Noe) | Pvalue | Nomnow) | ves(nowy | Prvalue

(n=38) (n=42) (Fisher’s (n=20) (n=62) (Fisher’s
exact test) exact test)

Local recurrence

No 75 (91.5) 34 (89.5) 41 (93.2) 0.524 18 (90.0) 57 (91.9) 0.446

Yes 5(6.1) 3(7.9) 2 (4.5) 2 (10.0) 3(4.9

Unknown status 2(2.4) 1(2.6) 1(2.3) 0) 2(3.2)

In transit recurrence

No 67 (81.7) 33 (86.9) 34 (77.3) 0.215 17 (85.0) 50 (80.7) 0.86

Yes 13 (15.9) 4 (10.5) 9 (20.4) 3(15.0) 10 (16.1)

Unknown status 2(2.49) 1(2.6) 1(2.3) 0) 2(3.2)

Regional recurrence

No 64 (78.0) 28 (73.7) 36 (81.8) 0.37 13 (65.0) 51 (82.3) 0.064

Yes 16 (19.6) 9(23.7) 7 (15.9) 7(35.0) 9(14.5)

Unknown status 2(2.4) 1(2.6) 1(2.3) 0 (0) 23.2)

Any recurrence

No 43 (52.5) 20 (52.6) 23 (52.3) 0.96 8 (40) 35 (56.5) 0.154

Yes 37 (45.1) 17 (44.8) 20 (45.4) 12 (60.0) 25 (40.3)

Unknown status 2(2.49) 1(2.6) 1(2.3) 0(0) 2(3.2)

Distant metastasis

No 49 (59.8) 23 (60.5) 26 (59.1) 0.877 11 (55.0) 38 (61.3) 0.51

Yes 31(37.8) 14 (36.9) 17 (38.6) 9 (45.0) 22 (35.5)

Unknown status 2(2.4) 1(2.6) 1(2.3) 0 (0) 23.2)

MCC related death

No 55 (67.1) 25 (65.8) 30 (68.2) 0.818 11 (55.0) 41 (66.1) 0.193

Yes 27 (32.9) 13 (34.2) 14 (31.8) 9 (45.0) 21 (33.9)

aRT, adjuvant radiation therapy ; MCC, Merkel cell carcinoma
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Supplemental Table VI. Recurrence pattern in 70 patients with negative sentinel lymph

node biopsy, according to site of adjuvant radiation therapy

All (N,%)

aRT on tumor bed

aRT on lymph node area

Outcome (n=70) No (_N,%) Yes EN,%) P-.valuele No (_N,%) Yes (l\l,%) P-_valutle

(n=13) (n=57) (Fisher's (n=67) (n=3) (Fisher's
exact test) exact test)

Local recurrence

No 65 (92.9) 12 (92.3) 53 (93.0) 0.550 62 (92.5) 3(100.0) 0.599

Yes 3(4.3) 1(7.7) 2(3.5) 3(4.5) 0 (0)

Unknown status 2(2.8) 0 (0) 2 (3.5 2 (3.0) 0(0)

In transit recurrence

No 66 (94.2) | 13(100.0) 53 (93.0) 0.353 63 (94.0) 3(100.0) 0.669

Yes 2(2.9) 0 (0) 2(3.5) 2(3.0) 0 (0)

Unknown status 2(2.9 0 (0) 2(3.5) 2 (3.0 0 (0)

Regional recurrence

No 58 (82.8) 10 (76.9) 48 (84.2) 0.366 56 (83.6) 2 (66.7) 0.406

Yes 10 (14.3) 3(23.1) 7(12.3) 9 (13.4) 1(33.3)

Unknown status 2(2.9 0 (0) 2(3.5) 2 (3.0 0 (0)

Any recurrence

No 52 (74.3) 9 (69.2) 43 (75.4) 0.504 51 (76.1) 1(33.3) 0.103

Yes 16 (22.8) 4 (30.8) 12 (21.1) 14 (20.9) 2(66.7)

Unknown status 2 (2.9) 0(0) 2 (3.5) 2 (3.0) 0(0)

Distant metastasis

No 63 (90.0) | 13(100.0) 50 (87.7) 0.137 62 (92.5) 1(33.3) 0.006

Yes 5(7.1) 0 (0) 5(8.8) 3(4.5) 2 (66.7)

Unknown status 2 (2.9) 0(0) 2 (3.5) 2 (3.0) 0(0)

MCC related death

No 64 (91.4) 12 (92.3) 52 (91.2) 0.899 63 (94.0) 1(33.3) 0.009

Yes 6 (8.6) 1(7.7) 5(8.8) 4 (6.0) 2 (66.7)

aRT, adjuvant radiation therapy; MCC, Merkel cell carcinoma
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Résumeé : Introduction. Le traitement des carcinomes de Merkel stades I-III repose sur I’exérése de la tumeur
primitive et d’éventuelles métastases ganglionnaires. La radiothérapie adjuvante est recommandée en cas de facteurs
de risque de récidive, mais son impact sur le pronostic est controversé. Les objectifs de cette étude étaient d’évaluer
I’impact de la RTa sur la survie, la fréquence et le type de récidives.

Meéthodes. Les patients issus d’une cohorte frangaise multicentrique historico-prospective (1998-2021) étaient inclus
s’ils avaient eu un carcinome de Merkel stades I a III traité par chirurgie seule (groupe « chirurgie ») ou associée a
une RTa (groupe « chirurgie et RTa »). Les survies globale, spécifique et sans récidive (toutes récidives / locales /
en transit / régionale / a distance) étaient comparés par analyse uni et multivariée entre les groupes. Les analyses de
survie étaient réalisées également selon le site de RTa (lit tumoral/aire ganglionnaire) et le statut
ganglionnaire (micro/macrométastatique, ganglion sentinelle négatif, ganglion sentinelle non réalisé)

Résultats. Les patients du groupe « chirurgie et RTa » (n=226, 72,4%) étaient plus jeunes (p=0,0001) et avaient plus
fréquemment eu une analyse de ganglion sentinelle (p=0,0002), que ceux du groupe « chirurgie » (n=86, 27,6%)
tandis que I’indice de performance de I’OMS ne différait pas entre les groupes. En analyse uni et multivariée, la RTa
était associée a une augmentation des survies spécifique, globale et sans récidive, y compris locale et régionale, sans
impact sur la récidive a distance. En analyse uni et multivariée, la RTa du lit tumoral était associée a une augmentation
des survies spécifique, globale et sans récidive, y compris locale et régionale, sans impact sur la récidive a distance.
Nous n’avons pas mis en évidence d’impact de la RTa ganglionnaire, y compris pour les patients stades Ill. En
analyse multivariée, seules les marges histologiques négatives (R0) étaient associées a une amélioration de tous les
critéres de jugement (survie globale, spécifique et tout type de récidives, y compris a distance).

Discussion. L’ajustement pour les facteurs confondants permet de conforter I’impact de la RTa du lit tumoral sur le
contrble loco-régional de la maladie et sur la survie. L’effet sur la survie spécifique, sans effet sur les métastases a
distance, pourrait s’expliquer par le caractére Iétal des formes locorégionales avancées.

Conclusion. La RTa est associée a une amélioration de la survie et une diminution des récidives locales et régionales
dans cette cohorte rétrospective de carcinomes de Merkel.
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