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RESUME

Introduction. Le carcinome a cellules de Merkel (CCM) est un cancer neuroendocrine cutané
primitif rare et agressif. Le risque de récidive est estimé entre 27 et 77 % tous stades confondus.
Les facteurs de risque de développer un CCM ont ét¢ antérieurement décrits, alors qu’il existe
peu de données sur le devenir des patients apres une premicre récidive. L’ objectif principal était
d’évaluer la survie spécifique apres une premicre récidive de CCM. Les objectifs secondaires
¢taient d’évaluer les facteurs de risque de déces aprés une premicre récidive.

Matériels et méthodes. Cette étude se base sur une cohorte historico-prospective de CCM issus
de 10 hopitaux frangais entre 1998 et 2023. Les patients inclus avaient un CCM de stade AJCC
[ a III et ayant regu un traitement initial a visée curative. Les courbes de survie ont été analysées
selon la méthode de Kaplan-Meier et comparées selon le test du Log-Rank. Un modéle de
régression de Cox univarié¢ et multivarié a été utilisé pour identifier les facteurs de risque de
déces.

Résultats. Parmi les 498 patients inclus dans la cohorte, 387 patients étaient éligibles dans cette
¢tude dont 159 (41,1 %) avaient récidivé pendant le suivi. La survie spécifique médiane apres
une premicre récidive était de 18,3 mois (IC 95% 12,8-75,3). La survie spécifique médiane
aprés une récidive a distance était de 10,0 mois (IC 95% 8,1-14,9) contre 75,3 mois (IC 95%
20,5-122,8) apres une récidive locorégionale (log-rank, p=0,001). Les patients ayant présenté
une récidive « précoce » (dans les 6 mois apres la fin du traitement initial) avaient une survie
spécifique médiane de 10,8 mois (IC 95% 9,3-17,2) contre 76,3 mois (IC 95% 22,9-122,8) pour
les patients présentant une récidive plus tardive (log-rank, p=0,002). En analyse multivariée,
I’immunosuppression (HR 2,36, IC 95% 1,31-4,22) et la survenue d’une « récidive précoce »
(HR 1,88, IC 95% 1,15-3,05) étaient associés a un risque plus élevé de déces li¢ au CCM, alors
que la radiothérapie (HR 0,51, IC 95% 0,00-0,96) ou I’'immunothérapie (HR 0,37, 0,00-0,75)
comme modalités thérapeutiques de la premiére récidive étaient associées a une diminution du

risque de déces li¢ au CCM.
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Discussion. Dans cette cohorte rétrospective de 498 patients, 159 patients soit 41,1 % ont
présenté¢ une récidive, proportion similaire a celles antérieurement décrites dans d’autres
cohortes. La survie spécifique post-récidive était significativement diminuée apres une récidive
a distance (versus une récidive locorégionale), mais nous n’avons pas mis en évidence de
différence pronostique apres une récidive locale, en transit ou régionale. Nos résultats pourront
avoir un impact clinique : les patients immunodéprimés ou ceux ayant une « récidive précoce »
(dans les 6 mois aprées la fin du traitement) sont ceux le plus a risque de déces, justifiant d’une
surveillance rapprochée apres leur premicre récidive et/ou d’un traitement systémique précoce

par immunothérapie.
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ABSTRACT

Introduction. Merkel Cell Carcinoma (MCC) is a rare and aggressive primitive neuroendocrine
carcinoma of the skin. The overall risk of recurrence is estimated between 27 % and 77 % across
all stages. Risk factors for developing MCC are well known, whereas there is limited data on
the outcomes of patients after a first recurrence. The primary objective was to assess the disease-
specific survival (DSS) of MCC patients after a first disease recurrence. The secondary
objectives were to assess risk factors of MCC-specific death after a first recurrence.

Materials and methods. This study was based on an ongoing cohort of MCC cases (1998-
2023) from ten French Hospitals. Inclusion criteria for the current study were patients diagnosed
with MCC AJCC stage I to 111 at baseline who had completed initial treatment by surgery and/or
radiation therapy. DSS was analyzed by Kaplan-Meier methods with log-rank tests. Univariate
and multivariate Cox proportional hazards analyses were used to identify factors associated
with death, estimating hazard ratios (HRs) and 95% confidence intervals (ClIs).

Results. Among the 498 MCC patients included in the cohort, 387 patients were eligible in the
analysis, of whom 159 (41.1%) had recurred during follow up. Median DSS after first
recurrence was 18.3 months (95% CI 12.8-75.3). Median DSS after a distant recurrence was
10.0 months (95% CI 8.1-14.9) compared to 75.3 months (95% CI 20.5-122.8) after a
locoregional recurrence (log-rank p=0.001). Patients who had “early” recurrence (within 6
months after completion of baseline treatment) had a median DSS of 10.8 months (95% CI 9.3-
17.2) compared to 76.3 months (95% CI 22.9-122.8) in patients who recurred later during
disease course (log-rank p=0.002). On multivariate analysis, immunosuppression (HR 2.36,
95% CI 1.31-4.22) and early recurrence” (HR 1.88, 95% CI 1.15-3.05) were associated with
increased MCC-specific mortality, while use of radiation therapy (HR 0.51, 95% CI 0.00-0.96)
or immune checkpoint inhibitors (HR 0.37, 0.00-0.75) as part of recurrence treatment were
associated with decreased risk of death.

Discussion. In this retrospective cohort of 498 MCC patients, 159 (41.1 %) experienced a
recurrence, s a proportion similar to previously reported cohorts. Post-recurrence DSS was
significantly decreased after a distant recurrence compared to locoregional recurrence, but we
did not evidence significant difference in outcomes between local,in-transit or regional
recurrences. These findings may impact clinical practice, as MCC patients with
immunosuppression and/or “early” recurrence (within 6 months after completion of treatment)
were identified as having the highest risk of death after first recurrence, leading to close

monitoring and early systemic treatment with immunotherapy after a first recurrence.
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INTRODUCTION GENERALE

1. Le carcinome a cellules de Merkel, généralités

1.1. Epidémiologie

Le carcinome a cellules de Merkel (CCM) est un carcinome neuroendocrine cutané primitif rare
représentant moins d’1 % des cancers cutanés. Son incidence est en augmentation et est estimée
a environ 300 nouveaux cas par an en France, avec une tendance a ’augmentation ces dernieres
décennies [1]. Les facteurs de risque sont 1’age élevé, I’exposition aux rayonnements
ultraviolets et I’immunodépression (transplantation d’organe, pathologie hématologique
chronique, infection par le VIH) [2], [3]. Le CCM est un cancer agressif avec un potentiel
métastatique ¢levé. La survie a 5 ans est estimée a 51 % pour les formes localisées (stades I et
II de la classification AJCC), 35 % en cas d’extension ganglionnaire (stade III) et 14 % au stade

métastatique (stade IV) [4].

1.2. Diagnostic clinique et histologique

Le CCM se présente sous la forme d’un nodule cutané ou sous-cutané, indolore, érythémato-
violacé, de quelques millimetres a quelques centimeétres de diameétre, a croissance rapide [5]. 11
survient surtout en zone photo-exposée, avec une prédilection pour la téte et le cou (46 %), puis
les membres (40 %) et le tronc [1]. Il est révélé par des métastases ganglionnaires sans primitif

cutané dans 5 a 10 % des cas, probablement en lien avec des phénoménes de régression [6].

Le diagnostic de certitude est établi par 1’étude histologique et immunohistochimique. La
tumeur est le plus souvent dermo-hypodermique, constituée de petites cellules rondes
basophiles avec un gros noyau lobulé et un cytoplasme peu abondant. L’étude
immunohistochimique de la tumeur est indispensable pour porter un diagnostic de certitude. Le
CCM est caractérisé par I’expression de marqueurs épithéliaux : la cytokératine 20, présent
dans plus de 90 % des CCM et de marqueurs neuro-endocrines : Neuron Specific Enolase

(NSE), chromogranine, synaptophysine [7].

1.3. Role du Polyomavirus de Merkel (MCPyYV)

En 2008, le génome d’un polyomavirus jusqu’alors non décrit a été identifi¢ dans le génome
des échantillons de CCM, constituant la premiere description du polyomavirus de Merkel [8].
11 s’agit d’un virus ubiquitaire, dont la primo-infection a lieu dans I’enfance, avant d’établir une

infection latente asymptomatique dans un réservoir inconnu, probablement cutané. L hypothese
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actuelle est que I’'immunodépression / immunosénescence conduit & une réactivation de la
réplication virale, puis de fagon exceptionnelle a I’intégration du génome viral dans une cellule
hote non identifiée, trés probablement épithéliale. L’intégration et la survenue systématique de
mutations du génome viral entrainent la perte des capacités réplicatives et la surexpression des
oncoprotéines virales (les antigénes T), qui a leur tour induisent une dérégulation des
mécanismes de prolifération cellulaire, d’apoptose, d’autophagie. Ce mécanisme oncogene
viro-induit est décrit pour 80% des CCM. Les CCM viro-négatifs représentent 20 % des CCM

et sont liés & des mutations induites par le rayonnement UV [9].

1.4. Bilan d’extension et stade tumoral AJCC 2017

Le bilan d’extension repose sur un examen clinique complet, une échographie des aires
ganglionnaires de drainage, et une imagerie corps entier ; le TEP-FDG étant le plus sensible
pour la détection des métastases de CCM [10]. En 1’absence de métastase, une analyse du
ganglion sentinelle est préconisée au moment de la chirurgie de la tumeur primitive [11],
retrouvant des micrométastases dans 1/3 des cas [12]. Le stade de la maladie repose sur la 8m°
classification AJCC de 2017 (Tableau 1) se basant sur les données du registre national

américain du cancer (US National Cancer DataBase) contenant 9 387 patients [4].

1.5. Prise en charge thérapeutique

Les recommandations actuelles reposent principalement sur des avis d’experts et des études
rétrospectives, en fonction du stade AJCC et des particularités du patient (age, comorbidités,

localisation de la tumeur...) [10], [11].

Aux stades localisés (stades AJCC I et II), la prise en charge repose sur une exérese de la tumeur
avec des marges d’au moins 1 cm, associée a une radiothérapie adjuvante du lit tumoral dans
les 8 semaines suivant la chirurgie. Le ganglion sentinelle est réalisé de fagon systématique en

I’absence d’atteinte ganglionnaire ou de métastase a distance a I’imagerie.

En cas d’atteinte ganglionnaire micrométastatique (stade AJCC IITA), le traitement de la 1€sion
primitive est associé a une radiothérapie adjuvante de I’aire ganglionnaire atteinte (50-55 Gy),

seule ou en association avec un curage de 1’aire ganglionnaire.

En cas d’atteinte ganglionnaire macrométastatique (stade AJCC IIIB), un curage ganglionnaire
est recommandé, et une radiothérapie adjuvante doit étre discutée en Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire (RCP), et est surtout recommandée en cas d’atteinte ganglionnaire multiple

ou d’extension extracapsulaire.
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Tableau 1. Stade tumoral AJCC 2017 du CCM

M Survie
Stade T (Tumeur) N (atteinte ganglionnaire) . globale a
(métastase) °
5 ans (%)
Stade localisé
0 In situ Négatif Négatif
| Clinique Tl <2cm Négatif — examen clinique Négatif 45,0
Histologique | T1 <2cm Négatif — examen histologique | Négatif 62,8
< . o
Clinique 2em < T2 < Sem Négatif - examen clinique Négatif 30,9
T3> 5cm
A 2cm < T2 < 5cm
Histologique T3 > Sem Négatif - examen histologique | Négatif 54,6
T4 — envahissement
Clinique osseux, musculaire, Négatif - examen clinique Négatif 27,3
IIB du fascia ou cartilage
T4 — envahissement
Histologique | osseux, musculaire, Négatif - examen histologique | Négatif 34,8
du fascia ou cartilage
Stade locorégional
I Clinique Tout T PO.Smff examen clinique Négatif
uniquement
Positif — examen histologique
Tout T uniquement (biopsie du Négatif 39,7
1A Histologique ganglion sentinelle)
Pa's d'e' tumfur . Ppsfuf — examens clinique et Négatif 422
primitive (“occulte”) | histologique
Positif (métastase
1B Histologique | Tout T gangllopnalre reglonale'et'/ou Négatif 26,8
en transit) — examens clinique
et histologique
Stade métastatique
v | Tout T | ToutN Positif 13,5

Au stade métastatique (stade AJCC IV), le traitement de 1° ligne repose sur I’immunothérapie

par un anticorps anti-PD-1/PD-L1 (avelumab, nivolumab, pembrolizumab dans les

recommandations américaines ; avelumab dans les recommandations européennes), puis sur

une chimiothérapie avec des combinaisons de sels de platine, étoposide, taxanes et

anthracyclines.

2. Récidive de CCM : fréquence et facteurs de risque

2.1. Risque de récidive et modalités de surveillance

Le risque de récidive apres prise en charge thérapeutique initiale est de 40 % tous stades

confondus, avec un risque élevé durant la premiere année : 11 % pour les stades I, 33 % pour

les stades IIA et IIB, 30 % pour les stades IIIA, 45 % pour les stades IIIB, et 58 % pour les
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stades IV. Il est estimé que 95 % des récidives surviennent dans les 3 ans suivant le diagnostic
[13]. Les recommandations européennes et américaines s’accordent sur une surveillance
clinique et échographique locorégionale tous les 3 & 6 mois pendant 3 ans, puis un TDM corps

entier ou un TEP-FDG tous les 3 a 6 mois selon le stade [10], [11].

2.2. Facteurs de risque de récidive

Les facteurs pronostiques du CCM (risque de récidive, risque de déces) ont été largement
¢tudiés dans la littérature. Les principaux facteurs pronostiques rapportés sont le stade AJCC
[4], les criteéres histologiques tels que I’épaisseur tumorale, I’envahissement lymphatique et
vasculaire, la présence d’emboles [14], I’'immunodépression a type de défaut d’immunité
cellulaire T [15], des facteurs liés au traitement comme une exérese initiale incompléte [16].

Les CCM viropositifs seraient de meilleur pronostic que les CCM vironégatifs [17].

3. OQuel est le devenir des patients apreés une premieére récidive de CCM ?

La fréquence des récidives et les facteurs de risque de récidive sont bien décrits dans la
littérature. Toutefois, il existe peu de données sur le devenir des patients apres une premiére
récidive de leur CCM apres la prise en charge thérapeutique initiale. Les études dont une partie
des résultats décrit le devenir des patients CCM apres une premicre récidive sont synthétisées
dans le Tableau 2. La plupart de ces études incluent des patients métastatiques apres récidive
mais également des patients métastatiques d’emblée [18]-[20]. Les principales données issues
de ces études sont décrites ci-dessous : survie globale/spécifique apres une premiére récidive ;
survie selon le pattern de récidives ; traitement des récidives ; facteurs pronostiques apres une

premicre récidive.

3.1. Survie apreés une premiére récidive de CCM

Survie globale (toutes récidives confondues)

Dans I’étude rétrospective de Eng TY et al de 2004 [19] (n = 46), la survie globale aprés une
premiére récidive de CCM (toutes récidives confondues) était de 37 % a 15 mois, mais ce
chiffre comporte a la fois des patients ayant récidivé et des patients ayant progressé d’emblée

apres la prise en charge initiale (non répondeurs).
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Survie spécifique (toutes récidives confondues)
Dans une étude rétrospective de 51 patients ayant récidivé apres un CCM de la téte et du cou
résécable chirurgicalement, le taux de survie spécifique apres récidive (tous stades confondus)

a 5 ans était de 40 % [21].

Survie selon le type de récidive (locale, locorégionale, a distance)

La majorité des études ont évalué ce parameétre, dont les résultats sont globalement cohérents :
la survie dépend du type de récidive (locale / locorégionale ou a distance). Dans I’étude de Eng
et al. comprenant 46 patients dont 35 récidives, la médiane de survie globale aprés une récidive
locale (n=11) était de 32 mois ; apres une récidive ganglionnaire (n=6) de 44 mois ; et apres
une récidive a distance (n=11) de 12 mois [19]. Ces données sont cohérentes avec une étude
de Lewis et al. comportant 215 patients (194 patients avec récidive métastatique a distance, et
21 patients métastatiques d’emblée) : la médiane de survie spécifique apreés métastase a distance
¢tait de 359 jours, correspondant a une survie spécifique a 1, 3 et 5 ans, respectivement, de 45
%, 22 % et 18 % [20]. De méme, dans 1’é¢tude de Grotz TE et al. (70 patients avec récidive
locorégionale : 25 récidives locales, 18 récidives en transit et 27 récidives ganglionnaires
régionales), la survie globale a 1, 2 et 3 ans aprés cette premicre récidive locorégionale était
respectivement de 72 %, 48 % et 39 % [22]. Dans I’étude de Tieniber et al. (420 patients
présentant un CCM de stade I et II, dont 81 ayant récidivé), le taux de survie spécifique a 5 ans
¢était plus important aprés une récidive locorégionale (75,9 %) qu’aprés une récidive a
distance (54,9%) [23]. Pour les CCM de la téte et du cou (Gillenwater et al, 51 patients), le
taux de survie spécifique était de 47 % apres une récidive locale, 48 % apres une locorégionale

et 12 % apres une récidive a distance [21].

3.2. Traitement des récidives

Dans I’étude de Eng et al. (46 patients), les traitements des 11 récidives locales reposait en 1¢
lieu sur un traitement combiné chirurgie +/- radiothérapie et/ou chimiothérapie (6 patients), une
chirurgie seule (3 patients), ou radiothérapie et/ou chimiothérapie (3 patients). Les traitements
des 6 récidives locorégionales reposaient sur un traitement combiné chirurgie +/- radiothérapie
et/ou chimiothérapie (5 patients) ou une radiothérapie seule (1 patient). Le traitement des
récidives a distance ou combinées (18 patients) reposait sur les soins de confort exclusifs en 1
lieu (10 patients), un traitement combiné chirurgie +/- radiothérapie et/ou chimiothérapie (6
patients), une radiothérapie seule (1 patient), une chimiothérapie seule (1 patient). Aucune

différence significative d’efficacité sur la survie n’a pu étre mise en évidence sur les traitements
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en raison du faible effectif [19]. Dans I’étude de Grotz et al. (70 patients ayant présenté une
récidive locorégionale), le traitement de ces récidives locorégionales était en majorité une
chirurgie associée a une radiothérapie (52,9 %), une chirurgie seule (25,7 %), une radiothérapie
seule (7,1 %) +/- associée a une chimiothérapie, une chimiothérapie seule (4,3 %) et 10 % des
patients n’ont pas eu de traitement (10 %) [22]. Les autres études n’ont pas décrit les traitement

des récidives.

3.3. Facteurs pronostiques apres récidive

Dans I’é¢tude de Gillenwater et al. (66 patients), les facteurs de risque de déces apres récidive
¢taient la survenue de plusieurs récidives successives et la présence d’une récidive comportant
plusieurs métastases a distance [21]. Dans I’étude de Grotz et al. comportant 70 patients ayant
présenté une récidive locorégionale, les facteurs de risque de déces apres la premicre récidive
locorégionale étaient : I’age ¢levé, 1’atteinte ganglionnaire initiale (stade AJCC III), I’absence
de traitement par radiothérapie de la premiére récidive, un délai court entre la 1 chirurgie et

la 1¢ récidive [22]. Les autres études n’ont pas évalué les facteurs pronostiques aprés récidive.

4. Contexte de I’étude

En 2008, une cohorte de patients atteints d’'un CCM a été créée a partir d’'un réseau
multicentrique de cliniciens et d’anatomopathologistes au sein de la région Grand Ouest. 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 actuellement environ 500 patients
ayant un CCM. Les patients sont inclus dans la cohorte en cas de diagnostic antérieur ou de
novo de CCM apres confirmation histologique par un anatomopathologiste. Les données de
suivi sont ensuite collectées et mises a jour périodiquement. Cette cohorte a déja fait 1’objet de
plusieurs études sur les aspects cliniques, histologiques, virologiques, moléculaires et

thérapeutiques dans le CCM.

Les patients inclus dans cette thése présentaient un CCM aux stades AJCC I a I1I au diagnostic,
ayant eu un traitement complet (chirurgie, radiothérapie ou combinaison chirurgie et
radiothérapie). Les criteéres d’exclusion étaient les patients présentant un stade III avancé (non

résécable chirurgicalement et/ou par radiothérapie) et les patients présentant un stade IV au

20



diagnostic, ou les patients ayant trop de données manquantes. La récidive de CCM était définie

par la réapparition de la maladie apres la fin du traitement initial.

L’objectif principal de notre étude était de décrire le devenir des patients aprés une premicre
récidive de CCM, en termes de survie spécifique. Les objectifs secondaires étaient de
déterminer les facteurs pronostiques de survie spécifique aprés une premiere récidive de CCM,

en particulier selon le type de récidive, le délai de récidive et les traitements de récidive.
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Tableau 2. Synthése des études décrivant le devenir des patients aprés une 1% récidive

Auteur, année

Type d’études, effectif

Patients inclus

Résultats principaux

Gillenwater et al, 2001
[21]

Etude rétrospective

Population : n = 66

Patients présentant un CCM de la
téte et du cou résécable

dont 51 récidives

Données de survie spécifique (déces liés a la maladie) selon le type de récidive :

434038

4

Parmi toutes récidives confondues : 60 % de déces (31/51)

Parmi les patients ayant récidivé 1 fois : 53 % de déces (10/19)

Parmi les patients ayant récidivé plusieurs fois : 66 % de déces (21/32)
Parmi les patients ayant une récidive locale : 53 % de décés (9/17)
Parmi les patients ayant une récidive locorégionale ganglionnaire : 52 %
de déces (13/25)

Parmi les patients avec métastases a distance : 88 % de déces (21/24)

Eng TY et al, 2004 [19]

Etude rétrospective

Population : n = 46

CCM tous stades
confondus dont :

- 35 récidives (locales
n=11, régionales n=6, a
distance n=11,
combinées n=7)

- 11 « persistance locale »
de la tumeur primitive

4

Taux de survie globale aprés récidive ou progression : 37 % a 15 mois

Traitements de récidive regus selon le type de récidive :

Locale (n = 11) : chirurgie seule (3), combinaison chirurgie +/-
radiothérapie et/ou chimiothérapie (6), radiothérapie et/ou chimiothérapie
2)

Locorégionale (n = 6) : combinaison chirurgie +/- radiothérapie et/ou
chimiothérapie (5), radiothérapie seule (1)

A distance ou combinée (n = 18) : combinaison chirurgie +/- radiothérapie
et/ou chimiothérapie (6), radiothérapie seule (1), chimiothérapie seule (1),
soins de confort exclusifs (10)

Pas de différence significative mise en évidence en termes d’efficacité entre les
différents traitements

=

Durée médiane de survie globale apres une récidive locale : 32 mois ;
apres une récidive ganglionnaire : 44 mois ; apres une récidive a distance :
12 mois ; apres une maladie « persistante » : 8§ mois

Survie cumulée aprés une 1% récidive significativement meilleure pour les
stades initiaux locaux versus locorégionaux et a distance (p = 0,0014)
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Grotz TE et al, 2012
[22]

Etude rétrospective

Population : n =70

CCM de stade initial I, IT et TII
présentant une récidive
locorégionale aprées traitement
initial

En cas de récidives multiples, la
récidive était définie par le site le
plus avancé (régional > en transit
> locale)

- 25 récidives locales

- 18 récidives en transit

- 27 récidives
ganglionnaires
régionales

Traitement de la récidive : chirurgie + irradiation (52,9 %), chirurgie seule
(25,7 %), irradiation seule (7,1 %) (+/-) chimiothérapie, chimiothérapie
seule (4,3 %), pas de traitement (10 %)

Survie globale a 1, 2 et 3 ans aprés la 1% récidive locorégionale : 72 %, 48
%, 39 %

Survie sans récidive a 1 et 3 ans aprés la 1°° récidive LR : 59% et 48%
Survie sans récidive LR a 1 et 3 ans aprés la 1% récidive LR : 82 et 75%

Survie sans récidive a distance 4 1 et 3 ans aprés la 1°° récidive LR : 73 et
56%

Pas de différence significative en termes de survie globale entre les 3 types
de récidives locorégionales (locale, en transit, ganglionnaire régional)

Risque de 2" récidive locorégionale : 17 % (12 patients), délai médian de
5 mois apres lere récidive locorégionale (IQR 3 — 10 mois)

Facteurs prédictifs de 2"* récidive locorégionale : sexe masculin, , type de
récidive (en transit > régionale ou locale)

Risque de 2°™ récidive a distance : 37 % (26 patients), délai médian de 8
mois aprés 1% récidive locorégionale (IQR 2 — 21 mois)

Facteurs prédictifs péjoratifs : localisation de la récidive sur le tronc ou les
fesses, atteinte ganglionnaire initiale, délai court entre 1% chirurgie et
1% récidive locorégionale, type de 1% récidive : ganglionnaire par rapport
aux récidives locales ou en transit

Médiane de survie globale aprés 1% récidive locorégionale : 15 mois (IQR
5-30 mois)

Facteurs prédictifs péjoratifs : age ¢levé, atteinte ganglionnaire initiale,
absence de traitement par radiothérapie de la 1% récidive, délai court entre
1 chirurgie et 1 récidive
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Lewis CW et al, 2019
[20]

Etude rétrospective

Population : n =215

CCM de stade IV :

- 21 patients d’emblée
métastatiques
- 194 récidives a distance

= Survie spécifique a partir du diagnostic de métastase a distance (critére de
jugement principal) : 4 1, 3 et 5 ans : 45 %, 22 %, 18 %, médiane de 359
jours

= Facteurs pronostiques de déces : sites multiples métastatiques, métastase
hépatique ou ganglionnaire, immunodépression, sexe masculin

= Pronostic en terme de survie non significativement différent entre les
CCM au stade IV d’emblée et les récidives sous forme métastatique (HR
0.76, C10.44-1.29)

Mc Evoy AM et al,
2022 [13]

Etude prospective

Population : n =618

Tout patient présentant un CCM,
dont 223 récidives

En cas de récidives multiples, la
récidive était définie par le site le
plus avancé (distance > régional >
en transit > locale)

= Taux de récidive tous stades confondus a 5 ans : 40 % (95% CI 36-43%)

= Taux de récidive par stade durant la 1% année suivant le diagnostic : 11 %
pour les stades I, 33 % pour les stades IIA et IIB, 30 % pour les stades
IITA, 45 % pour les stades I1IB, et 58 % pour les stades IV
95 % des récidives surviennent dans les 3 ans suivant le diagnostic

= Analyse de survie spécifique, incluant les variables stade au diagnostic /
site de récidive (local / non local) :
Survie a 5 ans apres récidive locale versus récidive a distance : 95% versus 41%

Pour les CCM stades I-1I au diagnostic initial :

Survie spécifique aprés une 1% récidive significativement plus courte aprés une
récidive non locale (survie de 85 % a 5 ans pour les récidives locales ; 45 % a 5 ans
pour les récidives non locales) (p = 0,04)

Pour les CCM stades III-IV au diagnostic initial :
Pas de différence significative de survie spécifique aprés une 1% récidive locale
versus non locale (p = 0,89)
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Tieniber et al, 2023 [23]

Etude rétrospective

Population : n =420

Patients présentant un CCM de
stade I et II, dont 81 récidives :

- 17 récidives locales

- 42 récidives régionales
- 12 récidives a distance
- 10 récidives multiples

Taux de récidive : 19,3 % (81 patients) dont :
- 17 récidives locales
- 42 récidives régionales
- 12 récidives a distance
- 10 sites multiples de récidive

Délai médian de récidive : 7,5 mois (IQ 3,5-11,5) pour les récidives
locorégionales, 14 mois (IQ 7-21) pour les récidives a distance

Taux de survie spécifique a 5 ans apres une récidive locorégionale 75,9 %,
aprés une récidive a distance 54,9 % (p < 0,05)
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INTRODUCTION

Merkel Cell Carcinoma (MCC) is a rare primitive neuroendocrine carcinoma of the skin, whose
incidence is increasing, with 2500 new MCC cases per year within the European Union [1]. In
2008, Feng et al. identified Merkel cell polyomavirus (MCPyV) integration into the host
genome as the main oncogenic event in approximately 80 % of MCCs [2], while 20 % of cases
are driven by UV-induced mutations [3]. Risk factors for developing MCC are mostly older
age, immunosuppression (organ transplantation, chronic hematological disorders, HIV
infection) and exposure to ultraviolet radiation [4]-[6], whereas the main prognosis factor is
the disease extent based on the AJCC stage [7]. Overall, MCC is an aggressive cancer, with 5-
years survival rates estimated at 51 % for localized forms (stages I and II), 35 % in case of
regional lymph nodes (stage II1) and 14 % for patients with distant metastases (stage IV) [7].
For patients with localized disease (stage I-II), treatment is based on surgical excision of the
primary tumor followed by adjuvant radiotherapy of the tumor bed. A sentinel lymph node
biopsy should be ideally done at time of surgical excision of the primary tumor. Lymph node
dissection and/or radiation therapy of the lymph node area are recommended in case of regional
disease (stage III) [8], [9]. Checkpoint inhibitors (anti-PD-1/anti-PDL-1 molecules) are
currently the standard of care in patients with advanced unresectable stage III-IV disease,
allowing durable responses compared to conventional cytotoxic chemotherapy [8], [9]. After
baseline treatment, the overall risk of recurrence is estimated between 27 % and 77 % across
all stages [10]-[13], 90% of recurrences occurring within the first 2 years of follow up [6]. Risk
factors for recurrence have previously been identified as baseline AJCC stage [7], histological
criteria such as tumor thickness, lymphatic and vascular invasion [ 14], immunosuppression [15]
or treatment-related factors such as incomplete initial excision [16]. On the other hand, there is
limited data on the outcomes of patients after a first recurrence [6], [12], [17]-[19]. Survival
rates after a first recurrence have been reported [6], [17], [18] but few studies have investigated
the prognostic factors for survival after a first recurrence [17], [19]. Indeed, a retrospective
study reported risk factors for death after first locoregional recurrence in 70 MCC patients [17].
A retrospective cohort of 215 MCC patients described risk factors for death after a distant
metastasis but included both patients with de novo metastatic disease and patients with distant
recurrences [19]. Similarly, few data are available on MCC outcomes according to the treatment
of recurrences, and there are no specific recommendations on optimal treatments for MCC
recurrence [17], [18].

The primary objective of this study was to assess the disease-specific survival (DSS) of MCC

patients after a first disease recurrence. The secondary objectives were to assess risk factors of
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MCC-specific death after a first recurrence, especially regarding the pattern of recurrence, time-

to-recurrence and treatments of recurrence.

MATERIALS AND METHODS

Study design, participants and settings

This study was based on an ongoing cohort of MCC cases (1998-2023) from ten French
Hospitals which 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 [20].

Inclusion and exclusion criteria

Patients were included in the current study if they had been diagnosed with MCC AJCC stage
I to III at baseline and had completed treatment by either surgery, radiation therapy or both,
with available follow up data. Exclusion criteria were patients with advanced stage I1I disease
not eradicable by surgery and/or radiation therapy; patients with stage IV disease; missing

baseline or follow-up data.

Clinical data

Data were collected on age, sex, AJCC tumor stage [7], primary location, WHO performance
status (PS), immunosuppression (organ transplant, current haematological or solid
malignancies, HIV infection, immunosuppressive drugs) [21], lymph node status at baseline
(macro or micrometastases), baseline treatment (surgery, radiation therapy, adjuvant systemic
therapy). MCC recurrence was defined as reappearance of disease after complete initial
treatment. Pattern of recurrence was categorized as local (within 2 cm of the primary site); in-
transit (> 2 cm from the primary site); regional (draining lymph node basin) or distant (beyond
the draining lymph node basin) [20]. If more than one recurrence location was detected
simultaneously, that recurrence event was classified by the most advanced site involved (distant
> regional > in-transit > local-only MCC) [6], [17]. If locoregional mets had occurred before
completion of baseline treatment while still being amenable to surgery/radiation therapy, this
event was not considered as a recurrence but led to an upgrade of baseline staging. If distant
mets had occurred before completion of baseline treatment, patients were upgraded to stage [V
and excluded from the study. Time-to-recurrence was defined as the delay between baseline
treatment completion (day of surgery if surgery only was performed; last day of radiation /
chemotherapy if performed in the adjuvant setting) and the date of clinical or paraclinical

diagnosis of first recurrence. According to previous findings [17], a short time-to-recurrence
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(within 6 months after baseline treatment completion) was assessed as a prognostic factor for
death. Death was categorized as being related to MCC (MCC-specific death) based on patients’
medical files. DSS was defined as the time from first recurrence of MCC to the date of death
related to MCC. Database was locked on 01/30/2023.

Statistics

Continuous data were described with median, first and third quartiles (Q1-Q3) and categorical
data with number (percentage). Qualitative data were compared by two-tailed Fisher’s exact
test among patients with available data. Median follow-up and DSS 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 death, estimating hazard ratios (HRs) and 95% confidence intervals (Cls). 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

Recurrence rates and characteristics of MCC patients with recurrence

Among the 498 MCC patients included in the cohort between 1998 and 2023 (median follow
up from date of diagnosis to last follow up or death 33.8 months, Q1-Q3 13.4-64.2), 387 patients
were eligible in the analysis, of which 159 (41.1 %) had recurred during follow up (Figure 1).
Among the eligible patients (n=387), the overall one, three and five-year cumulative recurrence
rates were 28.7 % (95% CI 24.4-33.7), 42.9 % (95% CI 38.0-48.5) and 44.9 % (95% CI 39.8-
50.7), respectively (Supp Fig 1). Overall, 143 (89.9 %) and 151 (95.0%) patients had recurred
within 2 and 3 years after completion of baseline treatment, respectively. Recurrence rates
according to AJCC stage on diagnosis ranged between 32.7 % (stage I) to 59.0 % (stage I1IB)
(Supp Table 1). Characteristics of the 159 patients who developed recurrence are provided in
Table 1. Regarding nodal status at baseline, 53 patients had macroscopic lymph node mets
(without skin primary, n=12) including 8 patients with in-transit mets, and 3 patients had in-

transit mets only. The median time from completion of baseline treatment to first recurrence
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was 5.6 months (Q1-Q3 2.0-9.9). The most advanced site of first recurrence was locoregional
(87 patients, 55.1 %) (local n=11, in-transit n=14, regional lymph nodes n=62) or distant (71
patients, 44.7%) (Figure 2). Treatments of first recurrence were available for 152 patients
(Table 2). Briefly, such treatment was local only for 66 patients (including surgery=15,
radiation therapy n=16, both n=35), systemic only for 55 patients (including immune
checkpoint inhibitors n=23, chemotherapy n=21, other regimen n=11), combined local and

systemic therapy (n=16) and supportive care only (n=15).

DSS after first recurrence

After a median follow up of 46.1 months (95% CI 28.4-56.2) after first recurrence, 95 patients
(60.5 %) had died, including 84 deaths from MCC (one unknown cause of death). Median DSS
after first recurrence was 18.3 months (95% CI 12.8-75.3). The one and five-year DSS after
first recurrence were 59.8 % (95% CI 51.8-67.8) and 41.8 % (95% CI 32.8-50.9), respectively
(Figure 3). Median DSS after a distant recurrence was 10.0 months (95% CI 8.1-14.9)
compared to 75.3 months (95% CI 20.5-122.8) after a locoregional recurrence (log-rank
p=0.001) (Figure 4A). As such, 1 and 5-year DSS after locoregional recurrence were 72.5 %
(95% CI 62.7-82.3) and 52.8 % (95% CI 41.0-64.7) compared to 44.6 % (95% CI 32.3-56.9)
and 33.7% (95% CI 21.7-45) after distant recurrence (Supp Table 2). On the other hand, we
did not evidence difference in survival outcomes between local, in-transit or regional lymph
node recurrence (Figure 4B / Supp Table 2). Patients who had recurrence within 6 months
after completion of baseline treatment had a median DSS of 10.8 months (95% CI 9.3-17.2)
compared to 76.3 months (95% CI 22.9-122.8) in patients with recurrences occurring later
during disease course (log-rank p=0.002) (Figure 5). On multivariate analysis,
immunosuppression (HR 2.36, 95% CI 1.31-4.22) and occurrence of first recurrence within 6
months after completion of baseline treatment (HR 1.88, 95% CI 1.15-3.05) were associated
with increased MCC-specific mortality, while use of radiation therapy (HR 0.51, 95% CI 0.00-
0.96) or ICI (HR 0.37, 0.00-0.75) as part of recurrence treatment were associated with decreased
risk of death (Table 3).
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DISCUSSION

In this retrospective cohort of 498 MCC patients over two decades, we observed a recurrence
rate of 41.1 % among 387 patients with baseline AJCC I-III stages after completion of baseline
treatment (including surgery/radiation therapy/adjuvant chemotherapy). Such results are in line
with the recently published results from the Seattle cohort reporting recurrence rate of 38 %
among 578 patients with baseline AJCC I-III stages [6]. In our cohort, 95 % of recurrences had
occurred within 3 years after initial treatment, in line with the Seattle cohort where 94 % of
recurrences had occurred within the same timeframe [6]. The proportion of distant metastases
(45%) was lower in our cohort (AJCC stages I-I1I patients) compared to the Seattle cohort (60%
of distant metastases) constituted of patients with more advanced baseline disease (AJCC stages
I-1V) [6].

Risk factors of recurrence have previously been reported [6], [16], [22] and the purpose of the
current study was to focus on the outcomes of patients after first recurrence, which were
otherwise poorly reported previously. In our cohort, the five-year DSS after a first recurrence
was 41.8 % for the whole study population. Similarly, the 5-year DSS after a first recurrence
(including locoregional and distant) was estimated at 40 % in a previous study reporting 51
MCC patients with recurring disease [12]. DSS in our cohort was significantly higher after a
locoregional recurrence (1 and 5-year DSS, 72.5 % and 52.8 %) compared to a distant
recurrence (1 and 5-year DSS, 44.6 % and 33.7 %). Previous studies reported heterogenous
survival rates after first recurrence. In one recent study involving 6 centres from USA (420
stage I-II MCC patients of whom 81 had recurred), the 5-year DSS was higher after a
locoregional than a distant recurrence (75.9 % versus 54.9 %) [23]. In this study involving
baseline stage I-II MCC patients, outcomes were overall more favourable than in our cohort
constituted of baseline stages I-III patients. In a retrospective study from the Mayo Clinic
describing 70 MCC patients (AJCC stages I-II1) with locoregional recurrence, DSS were not
reported but the 1 and 3-year overall survival were estimated at 72 % and 39 %, respectively
[17]. In the Seattle cohort, the 1 and 5-year DSS rates among 215 MCC stage IV patients
(including 21 with distant metastases on diagnosis and 195 recurring patients) were estimated
at 45 % and 18 %, respectively [19]. Such discrepancies in survival rates may be related to
heterogenous baseline AJCC stages on diagnosis across studies. Indeed, in another study from
the Seattle cohort (223 recurring patients, baseline AJCC stages I-IV), 5-year DSS was
significantly higher after a local versus a non-local recurrence (85 % vs 45 %) only in the

subgroup of patients with baseline AJCC stages I-II disease [6]. By contrast with the Seattle
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cohort, we did not observe any difference in survival outcomes between local and non-local
recurrences, which may be related to the low number of local recurrences in our study (n=11).
Overall, we did not evidence any difference in outcome between local, in-transit or regional
recurrence.

Regarding risk of death after a first recurrence, distant versus locoregional recurrence was
identified as a risk factor of death in our univariate analysis, not confirmed in the multivariate
analysis. Patient-related risk factors for death were immunosuppression and short time-to-
recurrence (within 6 months after completion of baseline treatment). In one study from the
Mayo Clinic involving 70 MCC patients with locoregional recurrences, patient-related risk
factors for death after recurrence were age, baseline AJCC III, and a short time-to-recurrence
(defined as the delay between surgery and first recurrence [17]. We did not confirm the
association between presence of macrometastases and/or in-transit mets at baseline and risk of
death after first recurrence [17]. Immune status was not assessed as a prognostic factor in the
Mayo Clinic study but the unfavorable impact of immunosuppression in our cohort is not
surprising given the impaired prognosis already demonstrated in immunosuppressed MCC
patients [5], [21]. Interestingly, our study confirms that the kinetics of recurrence represents an
important prognostic factor, as a surrogate for the aggressiveness of the disease. Overall, these
findings may impact clinical practice, as MCC patients with immunosuppression and /or “early”
recurrence (within 6 months after completion of treatment) might benefit from close monitoring
through whole body imaging and early systemic treatment with immunotherapy.

Indeed, therapeutic modalities of recurrences are also expected to impact patients’ outcome.
There are no recommendations regarding the optimal treatment of recurrences, for instance
whether locoregional recurrences should be treated by a local approach only (including either
surgery, radiation therapy or both) or lead to systematic introduction of systemic therapy. In
our cohort, most locoregional recurrences were treated by a local treatment only (surgery and/or
radiation therapy) whereas patients with distant recurrences mostly received a systemic
treatment. Given the low number of patients in each subgroup and heterogeneity of treatment
protocols, we cannot conclude on the optimal regimens for treating recurrences. However, our
multivariate analysis evidenced that use of radiation therapy (HR 0.51, 95% CI 0.00-0.96) and
immune checkpoint inhibitors (HR 0.37, 0.00-0.75) were associated with decreased risk of
death. Treatment of recurrences were rarely described in previous cohorts, and such studies
were reported before the era of immunotherapy [17], [18]. To note, the study from the Mayo
Clinic involving patients with locoregional recurrences had evidenced that treatment of first

recurrence with radiation therapy was associated with decreased risk of death [17].
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Our study has several limitations, which are related to the retrospective design, heterogeneity
of patients and regimens over two decades. Especially, we had previously underlined the low
rates of SLNB procedures in our cohort, which leads to an underestimation of disease stages at
baseline [20], [24]. As such, we did not confirm the "excellent" prognosis of stage I and II
patients with a local recurrence [6], which might also be explained by the low number of
isolated local recurrences in our cohort.

To conclude, the pattern of the first recurrence, immunosuppression and a recurrence occurring
6 months within the completion of initial treatment are prognostic factors associated with death
from MCC after a first recurrence. By contrast, treatment of recurrence with radiation therapy
and immune checkpoint inhibitors appear to be associated with improved prognosis. Such data
could help to identify treatment regimens which should be prioritized in recurring patients, and

those who may benefit from early systemic treatment with immune checkpoint inhibitors.
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Table 1. Characteristics of the 159 MCC patients with recurrent disease

Characteristics All patients (N, %)
Age
< median 78.0 years 71 (44.7)
> median 78.0 years 88 (55.3)
Sex
Male 93 (58.5)
Female 66 (41.5)
Location of primary tumor
Head and neck 51 (32.1)
Limb 78 (49.1)
Trunk / buttocks 18 (11.3)
Occult 12 (7.5)
Performance status
0-1 132 (83.0)
2-3 17 (10.7)
Missing data 10 (6.3)
Immunodepression
Absent 135 (84.9)
Present 24 (15.1)
LN macrometastases at baseline
No 105 (66.0)
Yes 53 (33.3)
Missing data 1 (0.6)
In-transit metastases at baseline
No 147 (92.5)
Yes 11 (6.9)
Missing data 1 (0.6)
SLNB*
Not done 74 (69.8)
Negative 25 (23.6)
Positive 6 (5.7)
Missing data 1(0.9)
AJCC stage at baseline
I 49 (30.8)
I 46 (28.9)
A 18 (11.3)
1B 44 (27.7)
Missing data 2(L3)
Baseline treatment
Surgery and RT 93 (58.5)
Surgery only 53 (33.3)
RT only 9(5.7)
Surgery and/or RT and adjuvant CT 4(2.9)
Time-to-recurrence
< 6 months after completion of baseline treatment 85 (53.5)
> 6 months after completion of baseline treatment 72 (45.3)
Missing data 2(L3)
Treatment of first recurrence included RT
Yes 64 (40.3)
No 89 (56.0)
Missing data 6 (3.8)
Treatment of first recurrence included ICI
Yes 35(22.0)
No 118 (74.2)
Missing data 6 (3.8)

* among the 106 patients with no LN macrometastases
LN, lymph nodes; SLNB, sentinel lymph node biopsy; RT, radiation therapy; CT, chemotherapy, ICI, immune

checkpoint inhibitor
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Table 2. Treatment of recurrences, according to the most advanced site of first
recurrence (n=152 patients)

Most advanced site of recurrence | Type of treatment Detailled treatment
Local (n=10) Local (n=8) Surgery + RT (n=6)
Surgery (n=1)
RT (n=1)
Combined (local + systemic) Surgery + CT (n=1)
(n=2) RT + CT (n=1)
In-transit (n=13) Local (n=5) RT (n=4)
Surgery + RT (n=1)
Systemic (n=4) ICI (n=4)
Combined (local + systemic) | RT + CT (n=2)
(n=4) RT + TT (n=1)
Surgery, RT, TT (n=1)
Regional LN (n=59) Local (n=44) Surgery + RT (n=27)
Surgery (n=10)
RT (n=7)
Systemic (n=10) ICI (n=3)
CT (n=4)
TT (n=3)
Combined (local + systemic) Surgery, RT, CT (n=1)
(n=2) Surgery, RT, ICI (n=1)
None (palliative care) (n=3)
Distant (n=70) Local (n=9) Surgery (n=4)
RT (n=4)
Surgery and RT (n=1)
Systemic (n=41) CT (n=17)
ICI (n=16)
TT (n=7)

CI+ICI (n=1)

Combined (local + systemic) | RT + CT (n=2)

(n=8) RT + ICI (n=2)

RT + TT (n=1)

Surgery + CT (n=1)
Surgery + ICI (n=1)
Surgery + RT + ICI (n=1)

None (palliative care) (n=12)

LN, lymph node; RT, radiotherapy; CT, chemotherapy (platin salts and etoposide ; oral etoposide ; liposomal
doxorubicin ; paclitaxel) ; ICI, immune checkpoint inhibitor (avelumab, pembrolizumab, nivolumab,); TT,
targeted therapy (somatostatin analog lanreotide, C-KIT inhibitor imatinib)
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Table 3. Univariate and multivariate Cox proportional hazard analysis for MCC-related death

after first recurrence

Covariate MCC related death after first recurrence
Univariate analysis Multivariate analysis

HR (95% CI) p HR (95% CI) p

Age

< median 78.0 years Reference 0.31

> median 78.0 years 1.25 (0.81-1.94)

Sex

Female Reference 0.63

Male 0.90 (0.58-1.39)

Macrometastases and/or in-transit mets

Absence Reference 0.29

Presence 1.27 (0.81-1.98)

Immunosuppression

Absence Reference 0.003 Reference 0.004

Presence 2.25(1.31-3.86) 2.36 (1.31-4.22)

Performance status

0-1 Reference 0.023 Reference 0.079

2-3 2.12 (1.11-4.04) 1.91 (0.92-3.92)

Type of recurrence

Distant Reference 0.001 Reference 0.068

Locoregional 0.47 (0.00-0.73) 0.56 (0.30-1.04)

Delay before first recurrence

> 6 months after baseline treatment Reference 0.003 Reference 0.011

< 6 months after baseline treatment 2.00 (1.27-3.14) 1.88 (1.15-3.05)

Radiation treatment of recurrence

No Reference 0.003 Reference 0.038

Yes 0.50 (0.00-0.79) 0.51 (0.00-0.96)

ICI therapy for recurrence

No Reference 0.017 Reference 0.006

Yes 0.50 (0.00-0.87) 0.37 (0.00-0.75)
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Figure 1. Flow Chart Diagram

Among 387 MCC patients with stages [-1I-IIl MCC who had completed baseline treatment of
disease, 159 had recurrence during follow up (most advanced site of recurrence: locoregional
n=87, distant n=71, unspecified n=1)

498 patients with MCC diagnosis included in the cohort between 1998 and 2023

111 patients excluded:

- occurrence of locoregional/distant mets
not amenable to surgery/radiation therapy
during initial completion of treatment
(n=5)

- baseline unresectable stage Il disease not
amenable to surgery or radiation therapy
(n=11)

- baseline stage 1V disease (n=29)

- missing baseline or follow up data (n=66)

A 4

387 MCC patients with stages I-1I-1ll who had completed
baseline treatment of disease

228 MCC patients without recurrence 159 MCC patients with recurrence
during follow up during follow up (*)
Most advanced site of Most advanced site of
recurrence: locoregional (n=87) recurrence: distant (n=71)

(*) one patient with missing data on the site of recurrence
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Figure 2. Pattern of first recurrence.

This analysis included 158 patients (one patient with unknown site of recurrence)
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Figure 3. Disease-specific survival after first recurrence
This analysis included 158 patients (one patient with unknown cause of death). Dotted lines
represent 95% confidence intervals.
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Figure 4. Disease-specific survival after first recurrence according to pattern of
recurrence
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Figure 5. Disease-specific survival after first recurrence according to time-to-recurrence

0,9 -

0,8 -

0,5 -

0,2

>
=
:'-E'
[}
=
=) 0,7
=
(=7
] 0,6
g
- p—
5
7]
Q 04
S‘a
g o3
7
S
2 0,1
0
Nb at risk
< 6 months
> 6 months

Time to recurrence < 6 months after treatment

Time to recurrence > 6 months after treatment

p=0.002

Follow up (months)
t t t
72 96 120
5 1
15 6

46



Supplemental data

Supplemental Table 1. Recurrence rates according to AJCC stage on diagnosis

AJCC stage at baseline Number of patients* Recurrence rates (95%CI)
Stage | 150 32.7 (25.2-40.2))

Stage 11 106 43.4 (34.0-52.8)

Stage I11A 48 33.3(20.0-46.7)

Stage 11IB 78 59.0 (48.1-69.9)

* stage on diagnosis could not be determined for 5 patients
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Supplemental Table 2. DSS according to the pattern of first recurrence

Pattern of first
recurrence

1-year DSS

3-years DSS

S-years DSS

Local (n=11)

72.7 (46.4-99.0)

53.0(22.7-83.4)

53.0(22.7-83.4)

In-transit (n=14)

76.9 (54.0-99.8)

60.6 (33.5-87.0)

60.6 (33.5-87.7)

Regional LN (n=61)

71.5 (59.6-83.3)

54.7 (41.6-68.4)

51.5(37.2-65.7)

Locoregional (local,
in-transit or regional
LN) (n=86)

72.5(62.7-82.3)

55.1 (43.7-66.6)

52.8 (45.0-64.6)

Distant (n=71)

44.6 (32.3-56.9)

33.7(21.7-45.7)

33.7 (21.7-45.7)

LN, lymph node ; CI, confidence interval ; DSS, disease-specific survival
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Supplemental Figure 1. Cumulative recurrence rates in the cohort. Dotted lines represent
95% confidence intervals.
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Résumé : Introduction. Le carcinome de Merkel (CCM) est un cancer de mauvais pronostic, dont le
risque de récidive est estimé a 40 %. Les facteurs de risque de récidive sont essentiellement le stade
tumoral au diagnostic et I’immunodépression. Cependant, peu de données sont disponibles sur le devenir
des patients apres une premicre récidive. Notre objectif était d’étudier le devenir des patients aprés une
premiere récidive de Merkel.

Matériel et méthodes. Nous avons inclus les patients ayant un CCM stades I-II-1II (local ou régional)
ayant eu une prise en charge initiale a visée curative et ayant présenté une récidive de CCM, a partir
d’une cohorte historico-prospective de patients CCM (1998-2023). Le critere de jugement principal était
la survie spécifique apres une premiere récidive de CCM. Les critéres de jugement secondaires étaient
la survie spécifique en fonction des caractéristiques de la récidive, dont le pattern de récidive (local/en-
transit/régional/a distance) et le délai de survenue de la récidive aprées la fin du traitement initial (délai
de récidive < 6 mois : « progresseurs rapides »). Les courbes de survie ont ét¢ analysées selon la méthode
de Kaplan-Meier et comparées selon le test Log rank.

Résultats. Parmi les 498 patients de la cohorte, 387 avaient eu un CCM stades I-II-1II avec traitement a
visée curative, dont 159 (41,1%) ont par la suite présenté une récidive. Apres un suivi médian de 46
mois (IC95 % 28.4-56.2) post-récidive, 95 patients (60,5 %) sont décédés, dont 84 liés au CCM. La
survie spécifique médiane post-récidive était de 18.3 mois (IC 95% 12.8-75.3). La survie spécifique
post-récidive était significativement plus courte pour les récidives a distance (médiane 10,4 mois, IC
95% 8,1-14,9) que pour les récidives locales (médiane 88,6 mois, IC 95% 10,4-107,1), en transit
(médiane 122,8 mois, IC 95% 16,5-122,8) et régionale (médiane 75,3 mois IC 95% 18,2-non atteint)
(log-rank, p=0,007). La survie spécifique post-récidive était significativement diminuée pour les
« progresseurs rapides » (survie médiane 7,9 mois, IC 95% 5,9-12,8) par rapport a ceux présentant une
récidive plus tardive (survie médiane 75,3 mois, IC 95% 22,9-107,1) (p<0,0001).

Conclusion. Le pattern de la premiére récidive et le délai entre la fin du traitement initial et la survenue
de la récidive sont des éléments pronostiques associés a la survie spécifique dans le CCM apres une
premicre récidive.
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