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Streszczenie

Rak z komdrek Merkla (MCC) jest rzadkim nowotworem zfosliwym, wystepujgcym w skorze w okoto 97%
przypadkow. Zwykle rozpoznawany jest u 0sob starszych. Najczesciej spotykany jest w okolicach narazonych na
ekspozycje stoneczng. Okoto 50-60% przypadkow MCC wystepuje w regionie glowy i szyi, rzadziej na koriczynach
i tutowiu, natomiast w obrebie narzgdow ptciowych spotykany jest niezwykle rzadko. Promieniowanie UV moze by¢
czynnikiem odpowiedzialnym za powstawanie tych guzow, jednak nie wyklucza sie rowniez etiologii wirusowej. Ze
wzgledu na niezwykle rzadkie wystepowanie MCC w okolicy sromu, ustalenie odpowiedniego postepowania jest
trudne.

Cel pracy: Praca prezentuje przypadek MCC sromu o agresywnym przebiegu oraz przeglad literatury.

Opis przypadku: Dotychczas zdrowa, 72 letnia kobieta, zgtosita sie do Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii
Sktodowskiej-Curie w Warszawie w czerwcu 2010. Cztery miesigce wczesniej chora zauwazyta niebolesny guz w
okolicy przedsionka pochwy. Przez miesigc byta leczona przeciwzapalnie w poradni ginekologicznej, bez efektu.
W lutym u chorej przeprowadzono zabieg usuniecia guza sromu. W badaniu histopatologicznym potwierdzono
utkanie raka anaplastycznego. Srednica guza w ocenie mikroskopowej wynosita 15 mm. Marginesy chirurgiczne
oceniono, jako wolne od nacieku nowotworowego. Wobec wyniku protokotu histopatologicznego, u chorej nie
zastosowano leczenia uzupetniajgcego. Po 3 miesigcach stwierdzono nawrdt choroby. W maju 2010 wykonano
radykalne usuniecie sromu i obustronng limfadenektomie pachwinowo-udowsg. W badaniu histopatologicznym po-
twierdzono utkanie raka drobnokomdrkowego, bez przerzutdw do weztdw chtonnych, usuniecie guza okreslono,
jako doszczetne (resekcja R0O). W ciggu kolejnych 2 miesiecy, stwierdzono nawrdt choroby w weztach chtonnych
pachwinowych prawych, w postaci guza o srednicy 50 mm.
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Podjeto decyzje o weryfikacji histopatologicznej materiatu pobranego w trakcie wszystkich dotychczasowych
zabiegow. Przeprowadzono badania immunohistochemiczne, potwierdzajgce MCC. Chora zostata zakwalifikowana
do uzupetiajgcej radioterapii. Przeprowadzono napromienianie na obszar sromu, weztow chtonnych miednicy i
pachwinowych. Miesigc po zakoriczeniu napromieniania, ze wzgledu na bdl okolicy ledzwiowej, wykonano USG jamy
brzusznej. W trakcie badania stwierdzono guz o Srednicy 9 cm w okolicy okotoaortalnej, ktorego histopatologicznie
nie weryfikowano ze wzgledu na zty stan ogdlny chorej. Wobec systematycznie pogarszajgcego sie stanu ogolnego,
chora zostata skierowana do hospicjum, gazie zmarta po 9 miesigcach od pierwotnego rozpoznania.

Whioski: MCC sromu jest rzadko wystepujacym nowotworem o agresywnym przebiegu, w ktdrym Kkliniczne i histo-
patologiczne trudnosci diagnostyczne i zwigzany z tym brak standarddw postepowania, prowadzg do znacznego
obnizenia wyleczalnosci.

Stowa kluczowe: rak z komérek Merkla / srom / diagnostyka / leczenie

Abstract

Merkel cell carcinoma (MCC) is a rare malignant neoplasm, mostly affecting the skin (97% of cases). It is usually
found in elderly people, in the sun-exposed areas of the skin. About 50-60% of MCC cases are located on the
head and the neck, less often on the extremities and the torso, and extremely rarely in the genital area. Ultraviolet
radiation may be the main factor responsible for the development of the tumors but viral etiology is also debated.
Due to extremely rare incidence of MCC in the area of the vulva, proper management remains a challenging task.

Aim: To present a case of an aggressive MCC of the vulva and a review of the literature.

Material and methods: A previously healthy, 72-year-old patient presented at the Oncology Center of the Maria
Sktodowska-Curie Institute, Warsaw, in June 2010. Four months previously the patient noticed a painless lump in
the vestibular region of the vagina. She received anti-inflammatory treatment at her local gynecological clinic, with
no success. In February the patient underwent removal of the vulvar tumor. Histopathological examination con-
firmed anaplastic carcinoma. Microscopic evaluation revealed the tumor diameter to be 15mm. Surgical margins
were free of neoplastic infiltration. The patient did not receive adjuvant therapy due to the results from the histo-
pathological protocol. The disease recurred after three months. Radical vulvectomy and bilateral inguinal femoral
lymphadenectomy were performed in May 2010. Histopathological examination confirmed microcellular carcinoma
with no metastases to the lymph nodes and complete resection of the tumor (R0). The disease recurred in the next
two months: a 50-mm tumor was found in the right inguinal lymph nodes. The decision to verify all histopathological
material obtained during all procedures performed so far was made. Immunohistochemical evaluation confirmed
MCC. Adjuvant radiotherapy was recommended. The area of the vulva, pelvic and inguinal lymph nodes were
irradiated. One month after therapy completion the patient complained of pain in the lumbar area. An ultrasound
examination of the abdomen revealed a tumor (9 cm in diameter) in the para-aortic region but it was not histopatho-
logically verified due to extremely poor overall condition of the patient. As the condition of the woman deteriorated
systematically, the patient was referred to a hospice facility, where she died 9 months since the primary diagnosis.

Conclusions: MCC of the vulva is a rare neoplasm with an aggressive course. Clinical and histopathological
diagnostic difficulties and consequently lack of standardized management, result in low survival rates.

Key words: Merkel cell carcinoma / vulva / diagnostics / treatment

Wstep

Rak z komorek Merkla jest rzadkim nowotworem zto$li-
wym, w okoto 97% przypadkow wystgpujacym w skorze, stwier-
dzanym zwykle u osob starszych (Srednia wieku wynosi 69-75
lat) [1]. Najczesciej jest spotykany w okolicach narazonych na
ekspozycje stoneczng. Okolo 50-60% stwierdza si¢ w regio-
nie glowy i szyi, rzadziej na konczynach i tulowiu, natomiast
w obrgbie narzadow plciowych jest niezwykle rzadki [2, 3, 4, 5].
Sposrod nowotwordéw ztosliwych sromu, najczgsciej wystgpuje
rak ptaskonabtonkowy (85 — 90%), pozostate to: czerniak (2,5 —
5%), rak gruczotu Bartholina (1-3%), inwazyjna choroba Pageta,
rak podstawnokomoérkowy, migsak, nowotwory przerzutowe [6].
Promieniowanie UV moze by¢ odpowiedzialne za wystgpowanie
MCQC, jednak nie wyklucza si¢ rowniez etiologii wirusowej [7].
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Ze wzgledu na niezwykle rzadkie wystgpowanie MCC
w okolicy sromu, ustalenie odpowiedniego postgpowania jest
trudne [1, 2, 4].

Opis przypadku

Dotychczas zdrowa, 72 letnia kobieta, po przebytym 1 po-
rodzie, bez chorob wspdtistniejacych i zachorowan na choroby
nowotworowe w rodzinie, zglosita si¢ do Centrum Onkologii-In-
stytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie, w czerwcu
2010 roku. Cztery miesigce wczesniej chora zauwazyta niebo-
lesny guz w okolicy przedsionka pochwy. Przez miesiac byta
leczona przeciwzapalnie w poradni ginekologicznej, bez efektu.
Chora zglosita si¢ do szpitala rejonowego, gdzie w lutym 2010
przeprowadzono zabieg usunigcia guza sromu.
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W wyniku histopatologicznym stwierdzono utkanie raka
anaplastycznego o mikroskopowo okreslonej Srednicy 15 mm.
Marginesy byly wolne od nacieku raka, okreslone w opisie histo-
patologicznym, jako: ,,nowotwor zto$liwy usunigty radykalne”,
bez okreslenia wielko$ci marginesu. W wykonanych badaniach
obrazowych, (radiogram klatki piersiowej, ultrasonografia jamy
brzusznej), nie stwierdzono cech rozsiewu choroby. Ze wzglg-
du na wynik protokotu operacyjnego, nie zastosowano leczenia
uzupetniajacego. W ciagu 3 miesigcy stwierdzono nawr6t choro-
by w postaci guza w pachwinie prawej. W wykonanym w maju
2010 USG jamy brzusznej nie wykazano zmian patologicznych
w przestrzeni zaotrzewnowej. W maju 2010 wykonano radykal-
ne usunigcie sromu z obustronng limfadenektomia pachwinowo
-udowa. W trakcie zabiegu stwierdzono pakiety powigkszonych
weztéw chtonnych w pachwinie prawej o wymiarach 40 mm
i 30 mm, w pachwinie lewej opisano pojedyncze wegzly chtonne
o $rednicy do 10 mm.

Wynik badania histopatologicznego potwierdzit utkanie
raka drobnokomodrkowego w obrgbie sromu, w weztach chlon-
nych pachwinowych stwierdzono obustronnie zmiany zapalne,
bez przerzutéw raka, resekcja RO. Zgodnie z wynikami proto-
kotu, po raz kolejny u pacjentki nie zastosowano leczenia uzu-
pehniajacego. Po 2 miesiacach od zabiegu, stwierdzono nawrot
choroby, w postaci guza w pachwinie prawej o wymiarze 50
mm. Wéwczas chora zostala skierowana do Centrum Onkolo-
gii, w celu konsultacji i leczenia. Przeprowadzono konsultacjg
wszystkich dotychczas pobranych preparatéw histopatologicz-
nych, poddajac je ocenie immunohistochemicznej. W wyniku
badania, potwierdzono reaktywnos$¢ cytokeratyny szeroko spek-
tralnej (CKAE1/AE3), immunoreaktywnos$¢ cytokeratyny o ni-
skiej masie czasteczkowej (CK LMW), w barwieniu DOT-Like
Pattern potwierdzono brak jednolitego wypelnienia cytoplazmy,
dodatni odczyn na synaptofizyng, chromograning A, charak-
terystycznych dla raka z komoérek Merkla, naciek nowotworu
potwierdzono badaniem H&E (barwienie Hematoksylina i Eo-
zyna). (Rycina 1, 2).

Przeprowadzono réwniez barwienie na tumor transcription
factor (TTF1), w celu zréznicowania z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca, ktéry byt ujemny. W preparacie pierwotnym po-
twierdzono obecnos$¢ przerzutéw do weztow chtonnych pachwi-
nowych prawych. W trakcie planowania leczenia, wykonano TK
miednicy i stwierdzono guz we¢ztowy w okolicy pachwiny pra-
wej o $rednicy 42 mm. W badaniu USG okolicy pachwinowej
z badaniem Dopplerowskim, wykonanym w dniu 30.06.2010,
ze wzgledu na obrzgk konczyny dolnej prawej, w prawym dole
pachwinowym, wzdtuz naczyn, opisano hipoechogeniczne lite
struktury policykliczne o $rednicy do 27 mm, w dole pachwino-
wym prawym, obszar hipoechogeniczny o $rednicy 42 mm. Cech
zakrzepicy nie wykazano.

Chora zostala zakwalifikowana do radioterapii. Przepro-
wadzono napromienianie na obszar sromu, weztow chlonnych
miednicy i pachwinowych. Zastosowano fotony o energii 15
MeV i 6 MeV (Megaelektronowolt), do dawki catkowitej 50,4
Gy (Grey) w 28 frakcjach po 1,8 Gy, nastgpnie podwyzszono
dawke na obszar weztéw chlonnych pachwinowych prawych
w 9 frakcjach po 2,0 Gy, do lacznej dawki catkowitej 68,4 Gy.
Uzyskano czeg$ciowa regresj¢ guza w pachwinie prawej. Ze
wzgledu na dolegliwosci bolowe w okolicy ledzwiowej, wy-
konano USG jamy brzusznej. W wyniku badania opisano guz
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Rycina 2. Odczyn immunohistochemiczny CK 20.

w okolicy okotoaortalnej o srednicy 90 mm, wskazujacy na prze-
rzut do weztow chtonnych zaotrzewnowych. Ze wzgledu na zty
stan ogolny chorej, nie przeprowadzono weryfikacji histopatolo-
gicznej stwierdzonej zmiany patologicznej. Wobec pogorszenia
stanu ogolnego oraz dolegliwosci bolowych o duzym nasileniu,
chora zostata skierowana do hospicjum, gdzie zmarta 2 miesiace
pozniej, 9 miesigcy od pierwotnego rozpoznania nOwotworu.

Dyskusja

MCC jest rzadko wystepujacym nowotworem, zwykle zlo-
kalizowanym w obrgbie skory narazonej na promieniowanie
stoneczne, najcz¢sciej w regionie glowy i szyi, gtdéwnie u osob
w podeszlym wieku. W literaturze jest przedstawiany, jako no-
wotwor o agresywnym przebiegu, wykazujacy sklonno$¢ do
wczesnych nawrotow miejscowych i przerzutow odlegtych [1, 8,
9, 10]. MCC w okolicy sromu wystgpuje niezwykle rzadko, w li-
teraturze §wiatowej dotychczas opisano pojedyncze przypadki.
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Wystgpowanie MCC w miejscach narazonych na promie-
niowanie stoneczne sklaniato badaczy do uznania promieniowa-
nia UV za czynnik powodujacy powstawanie nowotworu.

Badania nad wirusowa etiologia MCC prowadzone byly
od wielu lat przez P. Moore 1 wsptpracownikéw na uniwersy-
tecie w Pitsburgu. W 2008 roku badacze wykryli Merkel Cell
Polyomavirus (MCV), odpowiedzialny za powstawanie okolo
80% wszystkich przypadkéw MCC. Wykazali, ze wirus MCV
jest naturalnie wystgpujacym wirusem, bytujacym bezobjawowo
u wigkszosci populacji, ktory podobnie jak w przypadku mig-
saka Kaposiego, wywolanego przez Herpes virus, ulega mutacji
w przypadku niedoboréw immunologicznych. Wyniki badan au-
torow zostaly przedstawione w trakcie konferencji AACR (In-
ternational Conference on Frontiers in Basic Cancer Research),
ktora odbyta si¢ w San Francisco w dniach 14-18 wrzesnia 2011.
Doniesienia te autorzy nastgpnie opublikowali [11].

Trudno okresli¢, czy nowotwor w lokalizacji innej niz glowa
i tulow zachowuje si¢ odmiennie niz w innych [2, 3,4, 5, 7, 12,
13]. Wielu autoréw sugeruje, ze przebieg kliniczny w tych przy-
padkach jest bardziej agresywny [2, 3, 4, 5].

Autorzy czgsto zwracaja uwagg na trudnosci diagnostycz-
ne MCC, wymagajace istotnego do§wiadczenia patomorfologa,
oceniajacego preparat w tym typie nowotworu, pamigtajacego
o koniecznosci wykonania dodatkowych badan immunohisto-
chemicznych, réznicujacych go z rakiem anaplastycznym czy
drobnokomorkowym [1, 2, 4].

Ze wzgledu na czgsto$¢ wystgpowania MCC, szczegolnie
w okolicy sromu, standardy leczenia nie zostaly dotychczas
okreslone. Zalecane postgpowanie, w wigkszosci przypadkow
oparte jest na doswiadczeniach wynikajacych z leczenia MCC
w innych lokalizacjach. Zasadnicza metoda leczenia, zaleca-
na w pismiennictwie, jest chirurgiczne usunigcie zmiany, z co
najmniej 2-3 cm marginesem, wraz z wycigciem podejrzanych
weztow chtonnych. Napromienianie pooperacyjne zalecane jest
w nastgpujacych przypadkach: stwierdzenie przerzutéw do we-
ztow chlonnych, wielko$¢ guza oceniona histopatologiczne, jako
przekraczajaca 20 mm, pozytywny margines chirurgiczny [10].

Wyboér odpowiednich sktadnikow leczenia chemicznego
w leczeniu MCC jest przedmiotem badan. Autorzy wczesniej
wspomnianego doniesienia, przedstawionego na konferencji
w San Francisco, opublikowanego przez Feng i wsp., w celu
opracowania najbardziej efektywnej metody leczenia nowo-
tworéw wywotlanych przez wirusy, przebadali dotychczas okolo
1350 lekéw. Ze wzgledu na fakt, ze efekty zastosowania che-
mioterapii w tym nowotworze okazaty si¢ niesatysfakcjonujace,
maja oni nadziej¢ na poznanie przyczyny choroby na poziomie
molekularnym i zapewnienie mozliwos$ci bezposredniego wply-
wu na szlaki komorkowe, zaburzone obecnoscia wirusa [11].

Swann MH i wsp. zwrdcili uwagg na oceng wezta wartow-
niczego, jednak jej wpltywu na przezycia, jak dotychczas, nie
udowodniono [1].

Leczenie obecnie prezentowanej chorej bylo podobne, jak
w wigkszosci pozycji literaturowych, jednak oparte na rozpo-
znaniu histopatologicznym, ktére w tym przypadku, w trakcie
pierwotnego badania, nie bylo wlasciwe. Pierwotnym leczeniem
chirurgicznym bylo usunigcie guza z marginesem, ktory ocenio-
no jako radykalny i ze wzgledu na brak przerzutow do weztdw
chtonnych, u chorej nie zastosowano leczenia uzupehiajacego.
Kliniczny nawr6t choroby, w postaci guza w pachwinie prawej,
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stwierdzono w bardzo krotkim czasie. Wykonano usunigcie
guza. W badaniu histopatologicznym nie potwierdzono przerzu-
tow do weztéw chlonnych, natomiast w pozostatej czgsci prepa-
ratu, stwierdzono utkanie raka drobnokomoérkowego. W trakcie
kolejnego, wczesnego nawrotu, wykonano dodatkowe badania
immunohistochemiczne catego dotychczas pobranego materiatu,
ktore potwierdzity rozpoznanie MCC z przerzutami do weztow
chtonnych. Chora zostata zakwalifikowana do radykalnego na-
promieniania pooperacyjnego, ktére nie przyniosto oczekiwa-
nych rezultatéw, ze wzgledu na stwierdzenie przerzutow odle-
glych, tuz po zakonczeniu leczenia.

Nalezy podkresli¢, ze w trakcie diagnostyki nie przeprowa-
dzono badania tomografii komputerowej (TK) ani rezonansu ma-
gnetycznego jamy brzusznej, natomiast w wykonanym badaniu
USG w maju 2010 roku, nie stwierdzono zmian patologicznych
W przestrzeni zaotrzewnowej. Badanie, potwierdzajace zmiang
patologiczna w przestrzeni zaotrzewnowej bylo rowniez bada-
niem USG. Trudno retrospektywnie odnies¢ sig¢ do jakosci bada-
nia USG wykonanego przed radioterapia.

Przypadki przedstawiajace MCC w obrgbie sromu, charak-
teryzuja chorobg, jako ekstremalnie agresywna w tej lokalizacji
w poréwnaniu z innymi [2, 3, 4, 5, 7, 12, 13, 14]. Sugestie z ba-
dan dotyczacych MCC w lokalizacji glowy i szyi, potwierdzaja
réwniez agresywny przebieg nowotworu [9, 10].

Biorac pod uwagg powyzsze czynniki, w trakcie diagnostyki
zmiany na sromie, nalezy pamigta¢ o wystgpowaniu MCC w tej
lokalizacji. Niezwykta rzadko$¢ wystgpowania MCC sromu nie
pozwala jednak na opracowanie skutecznej metody postgpowa-
nia. Wydaje si¢ celowe rozwazenie leczenia ogo6lnoustrojowego
choroby, nawet we wezesnym stadium zaawansowania, jednak
wymagane sa dalsze badania potwierdzajace jego ewentualng
skutecznosc¢ [1].

Przedstawiajac obecny przypadek, autorzy pragna zwrocié
uwagg na olbrzymia warto§¢ badania histopatologicznego i ko-
nieczno$¢ zastosowania dodatkowych badaf immunohistoche-
micznych, w przypadkach watpliwych, w celu potwierdzenia
odpowiedniego rozpoznania w jak najkrotszym czasie. Fakt wy-
stgpowania MCC w obrgbie sromu, pomimo ekstremalnej rzad-
kosci, nakazuje nam dazenie do opracowania skutecznej metody
postgpowania, aby chorzy z jego potwierdzeniem nie byli skaza-
ni na niepowodzenie juz w trakcie rozpoznania.

Whnioski

MCC sromu jest rzadko wystgpujacym nowotworem o agre-
sywnym przebiegu, w ktérym kliniczne i histopatologiczne trud-
noéci diagnostyczne i zwigzany z tym brak standardow postgpo-
wania, prowadza do znacznego obnizenia wyleczalnosci.
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