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Rak z komorek Merkla — analiza 13 przypadkow
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Cel pracy. Prezentacja obrazu klinicznego, metod i wynikow leczenia chorych na raka z komorek Merkla w oparciu
o retrospektywnqg analize wlasnego materialu klinicznego.

Material i metody. W latach 1995-2009 w krakowskim Oddziale Centrum Onkologii leczono 13 chorych na raka
z komorek Merkla, w tym 3 mezczyzn i 10 kobiet w Srednim wieku 74 lat. U 9 chorych z badanej grupy stwierdzono raka
w I° zaawansowania, u 3 — II° i u 1 chorej — III°. U 7 chorych rak zlokalizowany byt na skorze koriczyn, u 4 — skorze glowy
i 2 — skorze posladkow. U wszystkich chorych usunieto chirurgicznie zmiane pierwotng, a u 6 zastosowano pooperacyjng
radioterapie.

Wyniki. 5 lat bez objawow nowotworu przezylo 4 (30,8%) chorych, 5 chorych zmarlo z powodu wystgpienia przerzutow
odleglych raka, a 4 z innych przyczyn, nie wykazujgc cech nawrotu procesu nowotworowego.

Wnioski. Pierwotnym postepowaniem z wyboru u chorych na raka z komdrek Merkla jest miejscowe wyciecie guza pierwot-
nego z marginesem co najmniej 2-3 cm, wraz z usunigciem podejrzanych lub przerzutowo zmienionych regionalnych wezlow
chionnych. Wskazanie do pooperacyjnego napromieniania lozy po usunigtym guzie majg chorzy z guzem pierwotnym powyzej
2 cm Srednicy oraz nacieczonym przez raka, makro- lub mikroskopowo, marginesem operacyjnym.

Merkel cell carcinoma: analysis of 13 patients

Aim. The aim of our paper is to present a retrospective analysis of the clinical manifestations, and the methods and results
of treatment of patients with Merkel cell carcinoma (MCC) basing upon our own clinical material.

Material and methods. We present 13 patients with Merkel cell carcinoma treated at The Cracow Branch of the
Maria Sklodowska-Curie Memorial Cancer Center and Institute of Oncology between the years 1995 and 2009 — 10 women
and 3 men with a median age 74 years. The clinical stages were assessed to be I in 9 cases Il in 3 cases and III in one case.
In case of 7 patients the primary tumor was localized on the skin of the extremities, in another 4 patients it was localised on
the scalp and in 2 cases on the skin of the buttocks. All patients were treated with surgery, while in 6 cases we administered
postoperative radiotherapy.

Results. Five- year disease free survival was observed in 4 patients (30.8 %), 5 patients died due to metastases and 4 died
due to other causes but free of symptoms of cancer.

Conclusions. The treatment of choice in patients with MCC is wide local excision of the primary tumor with a 2-3 cm
margin and removal of suspicious or metastatic lymph nodes. If the surgical margins are positive (macroscopically or
microscopically) or the tumor is larger than 2 cm in diameter, postoperative adjuvant radiotherapy to the tumor bed should
be considered.

Stowa kluczowe: rak z komorek Merkla, chirurgia, radioterapia
Key words: Merkel cell carcinoma, surgery, radiotherapy

Wstep

Rak z komorek Merkla (Merkel cell carcinoma — MCC)
jest neuroendokrynnym nowotworem skory o agresyw-
nym przebiegu klinicznym, z duza sktonnoscia do wyste-
powania nawrotéw miejscowych, przerzutéw do regio-
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nalnych weztéw chtonnych i przerzutéw odleglych [1-12].
Agelli i Clegg wykazali w 2007 r., ze zachorowalno$¢ na
MCC wynosita w USA 0,24/100 000 rocznie [13]. Wedtug
danych zaprezentowanych przez Hodgsona wskaznik za-
chorowalnosci wzroést 3-krotnie z 0,15/100 000 w 1986 r.
do 0,44/100 000 w 2001 r., co oznacza roczny wzrost za-
chorowalnosci o 8% [14]; tendencja wzrostowa utrzymuje
si¢ nadal [4, 5]. Mimo tego wzrostu MCC jest nadal no-
wotworem rzadko wystepujacym, a prezentowane w pi-
Smiennictwie grupy chorych zazwyczaj nie przekraczaja
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kilku — do kilkunastu, rzadko kilkudziesi¢ciu chorych [2,
8, 15-18]. Uniemozliwia to przeprowadzenie prospektyw-
nych, kontrolowanych badan klinicznych i rozwigzanie
istniejacych kontrowersji wokdt przebiegu klinicznego,
leczenia i rokowania w tej grupie chorych.

Cel pracy

Celem pracy jest retrospektywne przedstawienie wla-
snego materiatu klinicznego obejmujacego chorych na
MCC i proba poréwnania go z materiatami innych au-
tor6w oraz zbiorczymi opracowaniami prezentowanymi
w piSmiennictwie.

Material, metody i wyniki

Materiat obejmuje 13 chorych na MCC leczonych w krakowskim
Oddziale Centrum Onkologii w latach 1995-2009. Szczegotowa
charakterystyke tej grupy chorych przedstawia Tabela I.

Jak wynika z Tabeli I, w sktad omawianej grupy chorych
wechodzifo 3 mezezyzn i 10 kobiet. Wiek chorych wahat si¢ od 61
do 88 lat; Srednio wynosil 74 lata; wszyscy chorzy mieli powyzej
60 lat, 10 z nich powyzej 70 lat, 3 — powyzej 80 lat.

Zaawansowanie procesu nowotworowego okreSlono
wedlug zmodyfikowanego systemu Yiengpruksawana i wsp.
z 1991 r. [19]. W systemie tym, w I° zaawansowania, MCC jest
ograniczony do skory (I°A — guz nie przekracza 2 cm w najwigk-
szym wymiarze, I°B — guz przekracza 2 cm), w 11° stwierdza si¢
obecnos$¢ przerzutdw w regionalnych weztach chtonnych, II1°
— obecnos¢ przerzutdw odlegtych. U 9 chorych z badanej grupy
rozpoznano MCC w I° (I°A — 4 chorych, I°B - 5 chorych), u 3
chorych —II° i u 1 chorej — I1I° zaawansowania.

U 7 chorych MCC zlokalizowany byt na skorze koficzyn
(podudzie — 4 chorych i po 1 chorym — udo, przedramig i dion),
u 4 na skorze terenu glowy (policzek — 2 chorych i po 1 na skro-
niiczole) i u 2 na skorze posladkow.

U wszystkich chorych chirurgicznie usuni¢to zmiang pier-
wotna, z tego u 9 chorych margines operacyjny wolny od nacie-
ku raka wynosit 1,5 do 2,5 cm, u 3 tylko 0,5-1 cm, a u 1 chorej,
w III° zaawansowania, wykonano zabieg o charakterze paliatyw-
nym, wycinajac owrzodzona, krwawiaca zmiang, bez marginesu
operacyjnego. U 3 chorych w II° zaawansowania operacyjnie
usuni¢to przerzutowo zmienione, regionalne wezly chtonne,
wykonujac lymfangiektomig pachwinowo-biodrowa.

Pooperacyjng radioterapi¢ przeprowadzono u 6 chorych (5
chorych — I° zaawansowania, 1 chora — II°), podajac na loze¢ po
usuni¢tym guzie dawke 50 Gy w 25 frakcjach, w czasie 5 tygo-
dni (3 chorych) lub 60 Gy w 30 frakcjach, w czasie 6 tygodni.
U 2 chorych na MCC w I°B zaawansowania przeprowadzono
dodatkowo PNW, podajac dawke 50 Gy w 25 frakcjach, w czasie
5 tygodni.

U 2 chorych, w okresie rozsiewu procesu nowotworowego
do pluc, zastosowano chemioterapi¢ (cysplatyna + etopozyd),
nie uzyskujac regresji. U 1 chorej przeprowadzono paliatywna
radioterapi¢ przerzutow MCC do koSci.

Sposrdd 13 chorych z omawianej grupy, 5 lat bez objawow
nowotworu przezylo 4 (30,8%) chorych. Kolejnych 4 chorych
zmarlo w okresie od 7 do 21 miesigcy po leczeniu, z powodu
zawalu mig$nia sercowego (1 chory), krwotoku mdzgowego (2
chorych) i niewydolnosci krazenia (1 chory); 3 z nich nie wyka-
zywalo cech nawrotu procesu nowotworowego. 5 chorych zmar-
fo z powodu wystapienia przerzutéw odleglych MCC do kosci,
pluc, optucnej, jamy otrzewnowej, watroby.

Bezobjawowe przezycie 5-letnie uzyskano wyltacznie u cho-
rych na MCC w I° zaawansowania (I°A — 2 chorych, 1°B - 2
chorych); chorzy ci byli napromieniani pooperacyjnie na loz¢ po
usuni¢tym guzie pierwotnym, a u 2 z nich zastosowano rowniez

PNW. Wznowe miejscowa MCC stwierdzono u 3 chorych, zadna
z nich nie byla pooperacyjnie napromieniana.

Dyskusja

Omawiana grupa 13 chorych na MCC nie r0zni si¢ istot-
nie, pod wzgledem skiadu klinicznego, od prezentowa-
nych w pi§miennictwie [1, 5, 6, 12, 16-25]. Sredni wick
chorych wynosit 74 lata; wszyscy chorzy mieli powyzej 60
lat. Wedlug danych piSmiennictwa MCC jest nowotwo-
rem ludzi w podesziym wieku, tylko okolo 5% chorych
ma ponizej 50 lat, natomiast 76% powyzej 65 lat; Sredni
wiek wystgpowania MCC to okoto 70 lat [3, 6, 14, 26].
Chociaz MCC moze rozwina¢ si¢ w kazdej okolicy ciata,
to zazwyczaj wystepuje w terenie narazonym na ekspozy-
cje stoneczna: okoto 50% przypadkdw pojawia si¢ w te-
renie glowy i szyi, 35% na konczynach, 10% na tutowiu
i narzadach rodnych, a pozostale ok. 5% to np. gruczoly
Bartholina, §luzéwka jamy nosa, jamy ustnej, gardla,
krtani [1, 2, 6-8, 12, 20, 27]. W badanej grupie zmiany
nowotworowe zlokalizowane byly na skorze koniczyn, te-
renu glowy oraz tutowia. Wedtug danych piSmiennictwa,
w chwili rozpoznania, u 55-86% chorych stwierdza si¢
MCC w I° zaawansowania, u 9-37% — 1I° i u 1-8% - III°
[1, 2, 5, 12, 15, 25, 26]. Podobny podzial stwierdzono
w badanej grupie chorych.

U wszystkich chorych z badanej grupy leczenie roz-
poczeto od miejscowego wycigcia guza; nie ulega wat-
pliwosci, ze jest to pierwotne postepowanie z wyboru
u chorych na MCC. Zdecydowana wigkszoS$¢ autorow
zaleca szerokie wycigcie zmiany, z marginesem co naj-
mniej 2-3 cm wraz z usuni¢ciem podejrzanych lub prze-
rzutowo zmienionych regionalnych weztow chionnych [2,
7,9]. W badanej grupie u 3 chorych margines operacyjny,
wolny od nacieku MCC, wynosit tylko 0,5-1 cm; chorzy
ci nie byli pooperacyjnie napromieniani i u wszystkich
stwierdzono wznow¢ miejscowa MCC.

U chorych w I° zaawansowania MCC postepowa-
nie z regionalnymi weztami chfonnymi jest przedmiotem
kontrowersji. Wiekszo$¢ autoréw wykonuje obecnie
mapowanie wraz z usuni¢ciem wezla wartowniczego, ale
stosowana jest rowniez obserwacja klinicznie niezmienio-
nych weztéw chionnych lub elektywne ich usunigcie [3, 7,
9, 10, 11, 28, 29]. Czg&¢ autoréw proponuje pooperacyj-
ng radioterapi¢ terenu po usuni¢tym guzie pierwotnym
i/lub nawet terenu spltywu chtonki i regionalnych weztow
chionnych [3, 7, 9-11, 16, 26].

W badanej grupie 9 chorych na MCC w I° zaawanso-
wania leczenie chirurgiczne ograniczono do miejscowego
wyciecia guza pierwotnego; regionalne wezly chtonne,
klinicznie niezmienione, wyltacznie obserwowano (7 cho-
rych) lub napromieniano profilaktycznie (2 chorych).
Tylko u 1 chorego, (z grupy wylacznie obserwowanej)
stwierdzono, w trakcie obserwacji, wystapienie przerzu-
toéw raka w regionalnych weztach chtonnych.

U 5 chorych na MCC w I° zaawansowania przepro-
wadzono pooperacyjna radioterapi¢ lozy po usuni¢tym
guzie pierwotnym. 4 sposrdd tych chorych przezyto 5 lat
bez objawow raka, 1 zmarta z powodu rozsiewu procesu
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nowotworowego do watroby oraz rozleglych przerzutow
do regionalnych weziow chtonnych. U 3 chorych nie prze-
prowadzono radioterapii z powodu skrajnie ztego stanu
sprawnosci; chore zmarly z powodu krwotokéw mdzgo-
wych i niewydolnosci krazenia w okresie od 7-21 mie-
siecy od leczenia. Jedna chora odmoéwila pooperacyjne;j
radioterapii i zmarfa po 8 miesigcach z powodu krwotoku
mozgowego, z objawami wznowy miejscowej MCC.

Obecnie, wedlug zgodnej opinii wigkszosci autordw,
wskazania do pooperacyjnego napromieniania lozy po
usunietym guzie pierwotnym maja ci chorzy na MCC
w I° zaawansowania, u ktorych istnieje wysokie ryzyko
miejscowego nawrotu procesu nowotworowego, a wigc
z guzem pierwotnym powyzej 2 cm w najwickszym wymia-
rze, z nacieczonym przez raka makro- lub mikroskopowo
marginesem operacyjnym oraz ze stwierdzona mikrosko-
powo inwazja nowotworowa naczyn lub okotonerwowa
[7,9, 10, 26, 27, 30, 31].

Przyjmuje si¢, ze obszar napromieniany (CTV
— clinical target volume) powinien obejmowac catg blizne
pooperacyjna, z marginesem 3-5 cm wokot niej [2, 3, 11,
27], a optymalna dawka promieniowania, z zastosowa-
niem klasycznej frakcjonacji, to 45-50 Gy w grupie cho-
rych zoperowanych radykalnie (duzy guz, maly margines
operacyjny) i 55-60 Gy w grupie chorych zoperowanych
mikro- lub makroskopowo nieradykalnie [7, 9, 11, 12, 15,
16, 22-24]. Nie wymagaja pooperacyjnej radioterapii lozy
po usuni¢tym guzie pierwotnym, chorzy na dobrze zréz-
nicowanego MCC, z guzem pierwotnym ponizej 2 cm,
zoperowani doszczg¢tnie, z marginesem operacyjnym,
mikroskopowo, wolnym od nacieku raka, szerokim na co
najmniej 2 cm [1, 6, 10, 11, 27].

W badanej grupie, u 2 chorych na MCC w I°B
zaawansowania, przeprowadzono profilaktyczne napro-
mienianie terenu regionalnych weztow chlonnych; 2
chorych przezyto 5 lat bez objawow raka. Postgpowanie
to bylo zgodne z pogladami cz¢sci autoréw, ktorzy pro-
ponuja elektywne napromienianie terenu splywu chionki
i regionalnych weztow chtonnych u wszystkich chorych
na MCC w I° zaawansowania, z grupy o wysokim ryzy-
ku nawrotu miejscowego [2, 11, 26, 27]. Wprowadzenie
obecnie, do praktyki klinicznej, oceny wezla chtonnego
wartowniczego (sentinel lymph node dissection — SLND)
pozwolilo uscili¢ wskazania do profilaktycznego wycigcia
regionalnych weztéw chionnych i/lub napromieniania ich
terenu. Wigkszo$¢ autoréw rekomenduje napromienianie
regionalne u tych chorych na MCC w I° zaawansowa-
nia, u ktorych stwierdza si¢ przerzut nowotworu w wezle
wartowniczym oraz u chorych, u ktoérych nie wykonano
SLND. Dawka promieniowania powinna wynosi¢ 50 Gy,
podanych w 25 frakcjach, w czasie 5 tygodni [9-11, 26,
27,31, 32).

U chorych w II° zaawansowania MCC, oprocz miej-
scowego wycigcia guza pierwotnego, usuwa si¢ przerzu-
towo zmienione regionalne wezly chtonne. Wigkszo$¢
autorow, choc¢ nie wszyscy, stosuje pooperacyjna radio-,
a nawet radiochemioterapi¢, zaréwno terenu lozy guza,
jak i regionalnych weztéw chtonnych [2, 3, 7, 21]. Wska-
zania do pooperacyjnej radioterapii lozy po usuni¢tym

guzie w tej grupie chorych sa takie same, jak u chorych
na MCC w I° zaawansowania. Je$li chodzi o wezly chton-
ne to z badan retrospektywnych wynika, ze pooperacyjna
radioterapia zmniejsza niebezpieczefistwo regionalnych
niepowodzen leczenia, a stosowana dawka promieniowa-
nia powinna wynosi¢ nie mniej niz 50 Gy [3, 6, 9-11, 15].
Bichakjian i wsp. uwazaja, ze bezwzgledne wskazania do
pooperacyjnej radioterapii maja chorzy z licznymi prze-
rzutowo zmienionymi w¢zlami chtonnymi oraz chorzy
z przejSciem nacieku raka poza torebk¢ wezta chionnego
[10]. W badanej grupie, sposrdd 3 chorych na MCC w II°
zaawansowania, tylko 1 chory byl pooperacyjnie napro-
mieniany na loz¢ po usuni¢tym guzie, zaden na teren
po usunigtych, przerzutowo zmienionych, regionalnych
weztach chionnych. Wszyscy chorzy zmarli z powodu
przerzutéw odlegtych, u 2 nienapromienianych stwier-
dzono wznow¢ miejscowq raka.

W badanej grupie nie bylo wprawdzie takich cho-
rych, ale nalezy przypomnie¢, iz chorzy na MCC w I° 1 I1°
zaawansowania, nie kwalifikujacy si¢ do leczenia ope-
racyjnego, moga by¢ leczeni radykalnie wytacznie przy
pomocy napromieniania. Skuteczno§¢ tego postgpowania
jest jednak nizsza, anizeli leczenia skojarzonego, chirur-
gicznego z pooperacyjnym napromienianiem [2, 9, 11, 21,
30, 33]. Sg réwniez zwolennicy kojarzenia radio- i che-
mioterapii, cho¢ jak dotychczas nie wykazano wyraznych
korzysci tego postegpowania [9, 11, 34].

Jak pokazuje przypadek chorej leczonej w COOK
w 2006 1., chorzy w I1I° zaawansowania MCC kwalifiku-
ja si¢ do leczenia paliatywnego, gféwnie systemowego.
NajczeSciej stosowanymi schematami sa: cyklofosfamid
+ doksorubicyna (lub epirubicyna) + winkrystyna £
prednizolon oraz etopozyd + cysplatyna (karboplatyna);
w szczegOlnych sytuacjach stosuje si¢ paliatywna chirur-
gie lub radioterapi¢ (np. uciskajacych lub krwawiacych
zmian skornych, przerzutéw do kosci lub moézgu) [1-3, 7,
9-11, 15, 34].

Podsumowanie

Obserwacje wlasne, o charakterze kazuistycznym, oraz
dane piSmiennictwa pozwalaja okreSli¢ charakterystyczne
cechy populacyjne i kliniczne MCC, a wigc: zaawanso-
wany wiek chorych, najczestsza lokalizacja na skorze te-
renu glowy i szyi, koficzyn i tutowia, agresywny przebieg
kliniczny z duza skfonnoscig do nawrotdw miejscowych,
przerzutéw do regionalnych weztow chionnych i przerzu-
tow odlegtych.

Pierwotnym post¢powaniem z wyboru u chorych
na MCC jest miejscowe usunigcie guza pierwotnego,
Z marginesem o co najmniej 2-3 cm, wraz z usuni¢ciem
podejrzanych lub przerzutowo zmienionych regionalnych
wezlow chtonnych. Wskazania do pooperacyjnego napro-
mieniania lozy po usuni¢tym guzie maja chorzy z guzem
pierwotnym powyzej 2 cm oraz z nacieczonym przez raka,
makro- lub mikroskopowo, marginesem operacyjnym.
U chorych z przerzutami MCC do regionalnych weztow



chfonnych wskazane jest pooperacyjne napromienianie
terenu spiywu chionki i weziow.
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