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Rak z komorek Merkla, ze szczegolnym uwzglednieniem
chorych leczonych immunosupresyjnie

Monika Gtombiowskal, Beata Imkq-Walczukl, Janusz Jaskiewicz?,
Wojciech Biernat3, Alicja De¢bska-Slizien*, Bolestaw Rutkowski?,
Waldemar Placek®

Rak z komorek Merkla jest bardzo zlosliwym, neuroendokrynnym nowotworem skory. Zachorowania na MCC sq rzadkoscig
i szacuje sie je na 0,23/100 000 ludnosci rasy bialej. W wigkszosci przypadkow wystepuje u osob starszych, srednia wieku
oceniana jest na 69 lat. MCC lokalizuje si¢ najczesciej w miejscach narazonych na dziatanie promieni stonecznych, niemal
w polowie przypadkow na twarzy i szyi. Klinicznie nowotwor objawia sie jako czerwonosinawy guzek o gladkiej powierzchni
z licznymi teleangiektazjami. W grupie szczegolnego ryzyka zachorowania na ten nowotwor znajdujq sie pacjenci poddani
przewleklej immunosupresji, glownie chorzy po przeszczepieniach narzqdowych. W literaturze istniejq doniesienia na temat
roli wirusa, nalezgcego do poliomawirusow, w etiopatogenezie MCC. Wirus ten nazwano Merkel cell polyomavirus (MCPyV
lub MCV).

W pracy przedstawiono najnowsze doniesienia na temat etiopatogenezy raka z komorek Merkla. Przeanalizowano réwniez
opisywane w literaturze roznice pomiedzy MCC wystepujgcym u chorych poddanych leczeniu immunosupresyjnemu i u 0s6b
bez zaburzer immunologicznych.

Merkel cell carcinoma in patients on long-term immunosuppressive treatment

Merkel cell carcinoma is a rare form of skin cancer of neuroendocrine origin that has been described as one of the most
aggressive cutaneous malignancies. The annual incidence is estimated to be 0.23 per 100,000 in the white population. Most
cases occur in elderly people, the average age being 69 years. MCC is most common in sun-exposed areas, with nearly 50%
of lesions developing within the head and neck. It typically appears as a red-blue nodule with a shiny surface, often with
overlying teleangiectasiae. One of the most important etiological factors is long-term immunosuppression, mainly in organ
transplant recipients. Nowadays it is speculated that previously unknown polyomavirus - Merkel cell polyomavirus (MCV)
- can be another probable etiologic agent of the disease.

This paper presents the latest data on the pathogenesis of Merkel cell carcinoma and analyses the differences between MCC
occurring in patients undergoing immunosuppressive treatment and MCC developing in immunocompetent patients.
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Nazewnictwo i definicja

Rak z komorek Merkla (Merkel cell carcinoma — MCC),
opisywany w literaturze roéwniez jako rak neuroendo-
krynny skory (neuroendocrine carcinoma of the skin),
rak beleczkowaty (carcinoma trabeculare) lub cutaneous
APUD-oma, jest bardzo ztoSliwym, neuroendokrynnym
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nowotworem skory. Nazwa komoérek Merkla pochodzi od
nazwiska Friedricha Sigmunda Merkla, ktory w 1875 .
opisal zidentyfikowana przez siebie komdrke naskorka,
pozbawiong dendrytow i niewytwarzajaca keratyny, ktorg
nazwal komorka dotykowa [1]. W 1978 r. Tang i Toker
wykryli w komorkach raka beleczkowatego skory ziarni-
stoSci neurosekrecyjne, co zmienito poglady badaczy na
jego histogenezg. Istnieje rOwniez poglad, ze rak z komo-
rek Merkla wywodzi si¢ z pierwotnych skérnych komoérek



pnia, mogacych roznicowac si¢ w kierunku komorek neu-
roendokrynnych [2, 3].

Epidemiologia

Zachorowania na MCC sg rzadkoScia i wynosza 0,23/100
000 ludnosci rasy biatej i 0,01/100 000 rasy czarnej [3-
6]. Wigkszos¢ przypadkdw wystepuje u osdb w starszym
wieku, Srednia wieku oceniana jest na 69 lat [2, 4, 7].
MCC wystepuje 2,3:1 razy czesciej u mezczyzn niz u ko-
biet [8].

Etiopatogeneza

Za gtéwne czynniki ryzyka wystapienia nowotworu uwaza
si¢: ekspozycje na promieniowanie stoneczne, promie-
niowanie UVA, np. u chorych na tuszczycg leczonych
PUVA-terapia, kontakt z arsenem oraz stany niedobo-
réw immunologicznych (po zabiegach przeszczepienia
narzadéw, u chorych zakazonych wirusem HIV oraz po
przebytej radioterapii) [1, 2, 9-11]. MCC czgsto wspoOfist-
nieje z chorobami nowotworowymi takimi jak: choroba
Hodgkina, chtoniak B-komo6rkowy, przewlekia biataczka
limfatyczna, rak piersi, rak jajnika, rak pecherza moczo-
wego i rak krtani [2].

Znaczny wzrost czestosci wystgpowania raka
z komoérek Merkla u chorych w stanie immunosupresji
moze wskazywac na infekcyjne tto tego schorzenia [12].
W literaturze istniejg doniesienia na temat roli wirusa,
nalezacego do poliomawirusow, w etiopatogenezie MCC.
Wirus ten nazwano Merkel cell polyomavirus (MCPyV
lub MCV).

Poliomawirusy to wirusy DNA, ktore mozna podzie-
li¢ na trzy grupy. Pierwsza grupa obejmuje wirusy powig-
zane z malpim wirusem SV40 (simian virus 40, SV40),
druga stanowig wirusy przypominajace mysi polioma-
wirus (murine polyoma virus — MuPyV), a trzecia pta-
sie poliomawirusy. Niektore poliomawirusy wywotuja
nowotwory u zwierzat, kilka z nich moze powodowac
infekcje u ludzi (BKYV, JCV, K1V, WUV). Ludzkie polio-
mawirusy sg szeroko rozpowszechnione, szacuje si¢, ze
kontakt z wirusem BK i JC miato 70-90% populacji [13].
Do grupy ludzkich wirusow, w Swietle ostatnich badan,
dofaczy¢ nalezy rowniez wirusa MCV, ktory jest czesta
przyczyng infekcji u starszych dzieci i dorostych. Znajduje
si¢ go w wydzielinie z oskrzeli, co sugeruje kropelkowa
droge jego przenoszenia [14, 15].

W literaturze istnieje zaledwie kilka badan wska-
zujacych na rolg wirusa MCV w etiopatogenezie raka
z komérek Merkla. Badanie przeprowadzone przez
grupe Changa i Moore’a wykazato, ze u 8 z 10 pacjentow
chorujacych na MCC wykryto wirus MCV [16]. Kolejne
badania daty podobne wyniki — wirusa wykryto w 30 z 39
zbadanych nowotwor6éw w oSrodku niemieckim oraz w 8
z 9 w oSrodku francuskim [17, 18]. Badania populacyjne
grupy zdrowej nie wykazaly tak czgstego zakazenia wiru-
sem MCV (wirusem MCV moze by¢ zainfekowane okofo
15% zdrowej populacji) [19]. Wyniki przeprowadzonych
badan zdecydowanie sugeruja wplyw wirusa MCV na

powstawanie raka z komorek Merkla, jednak fakt wyste-
powania nowotworu réwniez u chorych niezainfekowa-
nych pozwala wnioskowa¢ o wieloczynnikowe;j etiologii
tego schorzenia.

Z badan in vitro wynika, ze proces nowotworze-
nia w MCC, zalezny od wirusa MCV, zalezy w duzym
stopniu od mutacji genetycznej, skracajacej strukture
duzego antygenu T wirusa (large T, LT) [20]. W tkan-
kach zakazonych MCV poza nowotworem stwierdza si¢
zachowanie struktury LT, co powoduje replikacje wirusa
z ewentualnym rozpoznaniem i eliminacjg zakazonych
komorek przez uklad immunologiczny. W komorkach
nowotworu mutacja LT uniemozliwia wirusowi mozli-
woSs¢ replikacji, jednak struktura domeny tego bialka,
taczaca si¢ z biatkiem retinoblastoma (Rb) gospodarza,
jest zachowana i warunkuje zaklocenie regulacji procesu
proliferacji zakazonych komoérek [20]. U r6znych pacjen-
tow wirus moze wnika¢ w inne miejsca genomu, jednak
zawsze utrzymuje t¢ sama pozycje, zarOwno we wszyst-
kich komérkach nowotworowych, jak i w przerzutach.
Dowodzi to, ze integracja wirusa z genomem gospodarza
zapoczatkowuje transformacje nowotworowa komorek.
Spora cze$¢ mutacji w genie kodujacym antygen T wygla-
da jak uszkodzenia powstate w wyniku dziatania UV, co
moze wyjasnia¢ konieczno$¢ jednoczasowego zadzialania
dwoch czynnikéw (promieniownia UV i wirusa MCV),
niezbednych do rozwoju MCC.

Przypuszczenia te pozostaja jednak w dalszym ciagu
hipotetyczne. Potencjalne infekcyjne tio schorzenia moze
dawac nadziej¢ na opracowanie profilaktyki i terapii tego
zlosliwego nowotworu, z zastosowaniem szczepionek.

Lokalizacja

MCC lokalizuje si¢ gléwnie w miejscach narazonych na
promieniowanie stoneczne, tj. w okolicach glowy i szyi
(49%), na koniczynach (45%) i na tulowiu (15%) [21].
W obrebie glowy MCC najczeSciej zajmuje powieki
i okolice nadoczodolowe [2]. Zaobserwowano réwniez
przypadki wystepowania raka na bfonach §luzowych jamy
ustnej i nosa oraz narzadéw plciowych, co §wiadczyé
moze o wystepowaniu innych, nieznanych dotychczas
czynnikow ryzyka [22].

Objawy kliniczne

MCC charakteryzuje si¢ szybkim tempem wzrostu
(w przebiegu tygodni lub miesigcy), w wyniku ktorego
tworzy si¢ kopulasty, czerwonosinawy guzek o spoistej
konsystencji i o gladkiej 1$nigcej powierzchni. W poz-
niejszych etapach choroby na powierzchni guzka moze
pojawié si¢ owrzodzenie. Wielko§¢ zmian zazwyczaj nie
przekracza 2 cm. Wokot ogniska pierwotnego wystgpuja
liczne teleangiektazje [1, 2, 4, 23]. Rak z komorek Merkla
szerzy si¢ droga naczyn chionnych i krwiono$nych, moze
dawac wznowy miejscowe (najczgsciej w ciagu pierwszego
roku choroby) i przerzuty odleglte. Wystgpowanie prze-
rzutéw do regionalnych weztow chtonnych, ktére w 50%
przypadkoéw sa obecne juz w momencie rozpoznania,
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zalezy od wielkoSci guza pierwotnego. W przypadkach,
w ktorych wielkos$¢ zmiany pierwotnej przekracza lub wy-
nosi 2 cm, przerzuty w regionalnych weztach chfonnych
wystepuja w 83% przypadkow [2]. Zmiany ponizej 20 mm
wykazuja tendencj¢ do rozsiewu droga naczyn chtonnych
skory, z tworzeniem licznych guzkow satelitarnych. Prze-
rzuty odlegte wystepuja w okoto 35% przypadkoéw, a ich
lokalizacja dotyczy gtdéwnie skory, watroby, kosci i mozgu.
Rzadziej zajmuja one szpik kostny, optucna, trzustke,
jadra, pecherz moczowy i zotadek [2, 24]. W literaturze
opisuje si¢ tez przypadki spontanicznych regresji guza
pierwotnego, nawet w 10-20% przypadkow [1, 2, 4, 6].

Obraz histopatologiczny

MCC rozwija si¢ w skorze wlasciwej, czesto zajmujac
takze tkanke podskorna, natomiast naskorek zwykle po-
zostaje bez zmian; w 10% przypadkéw mozna stwierdzi¢
szerzenie Srodnaskorkowe nowotworu (rozrost pageto-
idalny). W obrazie mikroskopowym dominuja komorki
male, wielkoScig nieco wigksze niz spoczynkowy limfocyt.
Sa one ksztaltu okraglego lub owalnego, z cytoplazma
amfochtonng oraz owalnym jadrem z rozproszong chro-
matyng (jadro pecherzykowate), z 2-3 niezbyt wyraznymi
jaderkami. Figury podzialu mitotycznego sa liczne, po-
dobnie jak ciatka apoptotyczne i ogniska martwicy. Pod-
Scielisko zawiera bogata sie¢ naczyn wlosowatych.

Nowotwor wykazuje zazwyczaj rozlany sposéb
wzrostu, niekiedy tworzy takze lite ukfady gniazdowate.
Rzadko ukfad komdrek ma budowe beleczkowa, zwykle
utkanie tego typu spotyka si¢ jako mniej obfity kompo-
nent w cz¢sci brzeznej guza, majacego jako dominujacy
lity sposob wzrostu (Ryc. 1, 2) [8].

Diagnostycznie MCC nalezy do grupy niskodojrza-
tych (anaplastycznych) nowotworéw ziosliwych, wymaga
zatem roznicowania z innymi jednostkami tworzacymi to
spektrum zmian morfologicznych (przerzut raka drobno-
komorkowego pluca, chioniak, czerniak drobnokomor-
kowy, migsak Ewinga i inne) [2, 25]. W zwiazku z tym
rozpoznanie morfologiczne wymaga wykonania badan
immunohistochemicznych. MCC wyr6znia ekspresja

cytokeratyny (CK) 20, ktora jest dos¢ specyficzna dla
tego nowotworu. MCC wykazuje takze ekspresje licznych
markerow neuroendokrynnych, takich jak synaptofizyna,
chromogranina A, CD56 (NCAM) oraz neurono-specy-
ficzna enolaza — NSE. Pomocne w réznicowaniu MCC
z rakiem drobnokomdrkowym pluca sa CK20 oraz czyn-
nik transkrypcyjny tarczycy 1 (thyroid-transcription faktor-
1 - TTF-1), ktory wystepuje w tym ostatnim nowotworze.
Brak jest natomiast reakcji z biatkiem S-100 i HMB-45
oraz antygenem pan-leukocytarnym (LCA, CD45),
co pozwala odr6zni¢ MCC odpowiednio od czerniaka
i chioniaka [1-4, 6, 25, 26]. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze
MCC wykazuje ekspresje CD117 (c-kit) oraz CD99.
W przypadku tego ostatniego, ogranicza to mozliwo$¢
jego wykorzystania w roznicowaniu z mi¢sakiem Ewinga
— obwodowym prymitywnym nowotworem neuroekto-
dermalnym (peripheral primitive neuroectodermal tumor
pPNET).

Leczenie i rokowanie

W celu oceny rokowania i ujednolicenia metod leczenia
najczesciej stosuje si¢ trzystopniowy podzial zaawanso-
wania klinicznego MCC:

I stopien — choroba zlokalizowana miejscowo (IA-zmia-
na <2 cm, IB-zmiana >2 cm). W tym stadium wyste¢puje
70-80% przypadkéw w momencie rozpoznania.

IT stopien — zajecie regionalnych weztow chionnych
— stwierdza si¢ u 10-30% pacjentdbw w momencie roz-
poznania.

III stopienn — obecno$¢ przerzutéw odleglych — u 1-4%
chorych w momencie rozpoznania.

Chorych z MCC w stopniu I i IT leczy si¢ w sposdb
radykalny, natomiast w stopniu III stosuje si¢ leczenie
paliatywne.

Do najwazniejszych czynnikow rokowniczych
zalicza si¢: stan weztow chtonnych (gorsze rokowanie,
gdy wystepuje cecha N1), rozmiar guza (gorzej rokuja
guzy >2 cm), lokalizacja guza (gorzej rokuja guzy zlo-
kalizowane na konfczynach), ple¢ (u mgzczyzn choroba
cechuje si¢ cigzszym przebiegiem), przebyte leczenie

Ryc. 2

Ryec. 1 2. Typowy obraz raka z komérek Merkla, utworzonego z gniazdowatych i litych uktadéw komérek matych o skapej cytoplazmie (Ryc. 1),
wykazujacych ekspresje cytokeratyny 20 w postaci odczynu cytoplazmatycznego i kroplistego (Ryc. 2)



promieniami (uszkodzenie popromienne tkanek i naczyn
utrudnia wycigcie zmiany z szerokim marginesem onko-
logicznym), wiek (>60 r.z. jest niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym) [2].

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac bada-
nie fizykalne, ultrasonograficzne zmiany nowotworowej
i regionalnego splywu chtonki, TK klatki piersiowe;j
i jamy brzusznej (w celu wykluczenia ewentualnych prze-
rzutdéw) oraz biopsj¢ zmiany [2, 3, 6, 8]. Wskazana moze
by¢ rowniez limfoscyntygrafia, Srddoperacyjna biopsja
wezta wartownika, w niektérych przypadkach rowniez
scyntygrafia oraz pozytonowa tomografia emisyjna [2, 3,
6, 8, 27].

Podstawowg metodg leczenia MCC w stadium
zaawansowania [ i IT jest postgpowanie chirurgiczne [3,
6]. W stopniu pierwszym nalezy usuna¢ zmiang z 2-3 cm
marginesem tkanek zdrowych [2]. Tak duzy margines
moze by¢ trudny do uzyskania w przypadku zmian zlo-
kalizowanych w obrebie gtowy i szyi, zwlaszcza w okolicy
okolooczodotowej, gdzie zwykle uzyskuje si¢ jedynie
S-milimetrowy margines [2, 3, 6]. W przypadku pozosta-
tych lokalizacji w obrebie twarzy stosuje si¢ z reguly mar-
gines 1-2 cm, z uzupelniajaca radioterapia. Istnieja jednak
doniesienia, ze zachowanie marginesOw mniejszych niz
2,5 cm w obrebie twarzy przyczynia si¢ do dwukrotnego
wzrostu odsetka wzndw miejscowych, zwlaszcza w porow-
naniu z guzami lokalizujacymi si¢ na konczynach [1, 2].
Po leczeniu operacyjnym odsetek wznéw miejscowych
szacuje si¢ na 39%, a wznowa regionalna dotyczy 46%
[2]. Jako leczenie uzupetniajace po zabiegu operacyjnym
zaleca si¢ radioterapi¢ okolicy zmiany wraz z lokalnymi
wezlami chfonnymi, co wplywa na lepsze rokowanie [2,
3, 6]. W przypadku zastosowania radioterapii niepo-
wodzenie miejscowe wynosi 26%, a nawrdt regionalny
22%. Dawka catkowita napromieniania metoda telera-
dioterapii wynosi 45-50 Gy, po 2 Gy na frakcje. Nalezy
zaznaczy¢, ze obszar objety napromienianiem powinien
obejmowac loze¢ po guzie, wraz z 3-5 cm marginesem, tak
aby obja¢ miejscowy spltyw chionki, ze wzgledu na to, ze
w 46-76% obserwuje si¢ tam przerzuty, a mikroprzerzuty
az w 100% [2]. W I stopniu zaawansowania MCC nie
stosuje si¢ chemioterapii.

W II stopniu zaawansowania stosuje si¢ chirurgiczng
resekcje zmiany z usuni¢ciem regionalnych weztéw chion-
nych oraz radioterapi¢ adjuwantowa w dawce 50-60 Gy,
w przypadku zachowania margineséow lub 60-70 Gy,
gdy marginesy sa mniejsze niz 3 cm lub zawieraja utka-
nie nowotworu [28]. W tym drugim przypadku niekto-
re oSrodki zalecajg chemioterapi¢. W sytuacji, gdy nie
ma mozliwosci radykalnego wyci¢cia zmiany, zaleca si¢
rowniez podwyzszenie dawki radioterapii do 60-75 Gy,
w skojarzeniu z brachyterapia srodtkankowa.

W chemioterapii stosuje si¢ etopozyd z cisplatyna
lub karboplatyna, winkrystyne, winkrystyne z prednizo-
nem oraz cyklofosfamid z doksorubicyng lub epirubicyng
(schematy podobne jak przy leczeniu drobnokomérkowe-
go raka pluca).

W III stopniu zaawansowania leczenie ma charak-
ter jedynie paliatywny. Z reguly stosuje si¢ chemiotera-

pie oraz paliatywna radioterapi¢ przerzutdéw do ukfadu
kostnego, mézgu oraz owrzodzialych, krwawigcych zmian
skornych. Poza stadium IIT choroby, chemioterapi¢ sto-
suje si¢ rOwniez w przypadku przerzutéw do wezlow
chionnych oraz nawrotu lokoregionalnego, gdy nie ma
mozliwosci leczenia chirurgicznego, czy radioterapii [2,
7, 29].

Rokowanie w MCC jest bardzo niekorzystne. W sta-
dium I choroby przezycie 5-letnie szacuje si¢ na 64%,
w stadium II na 47%, za$ pacjenci w stopniu III przezy-
waja Srednio jedynie 9 miesigcy [2].

Badania nad leczeniem celowanym w MCC nie
przyniosly do tej pory znaczacych rezultatow. Czgsto
stwierdzana ekspresja receptora o aktywnoSci kinazy
tyrozynowej — C-KIT (CD117), okazata si¢ nie zale-
ze¢ od aktywujacych mutacji kodujacego go genu [30].
Mutacje wystepujace w kodonach 9, 11 oraz 13 naleza do
najczesciej spotykanych w innym nowotworze, guzie pod-
Scieliskowym przewodu pokarmowego (gastrointestinal
stromal tumor — GIST), ktory dobrze reaguje na stosowa-
nie drobnoczasteczkowego inhibitora kinazy tyrozynowej,
tzn. imatinibu. Nie jest zatem zaskoczeniem, ze wyniki
II fazy badan nad zastosowaniem tego leku w MCC, nie
stanowily przelomu w leczeniu tego agresywnego guza
skory [31].

Rak z komérek Merkla u chorych poddawanych
przewleklej immunosupresji

Rak z komoérek Merkla jest nowotworem zloSliwym
dos¢ rzadko wystepujacym u os6b zdrowych. Uznanym
czynnikiem sprzyjajacym rozwojowi tego nowotworu sg
jednak stany obnizonej odpornosci, zwlaszcza komdrko-
wej. Dotychczas w literaturze zostato opisanych okofo
600 przypadkow, z ktorych 67 wystepowato u chorych
po przeszczepieniach narzadowych [21, 26, 32]. Pomimo
rzadkiego wystgpowania, cz¢stos¢ zachorowania na MCC
w ciagu ostatnich 20 lat potroifa si¢ z 500 do 1500 nowych
zachorowan rocznie [33, 34].

U pacjentow po transplantacji narzadow znacznie
czesciej rozwijaja si¢ nowotwory skory takie jak rak kol-
czystokomorkowy (SCC), rak podstawnokomorkowy
skory (BCC), czerniak czy migsak Kaposiego. Czesciej
wsrdd tych chorych wystepuja rowniez inne, nie wywodza-
ce si¢ ze skory rozrosty nowotworowe, takie jak chtoniaki
nieziarnicze oraz rak szyjki macicy [21, 26, 32, 35, 36].
Rak z komorek Merkla nalezy rowniez do nowotwordw,
ktore z wigksza czestoScia wystepuja u pacjentow podda-
wanych przewleklej immunosupresji.

Dane literaturowe co do czestoSci wystepowa-
nia tego nowotworu u chorych po przeszczepieniach
narzadowych nie sg jednoznaczne. Mozna spotkac si¢
z doniesieniami o braku wzrostu czestosci zachorowania
az do 5-krotnego wzrostu cz¢stoSci zachorowania na ten
nowotwor. W najwickszym badaniu nad rozwijajacymi si¢
de novo rozrostami nowotworowymi skory u pacjentow
po przeszczepieniach narzadowych, przeprowadzonym
przez Cincinnati Tumor Registry (lata 1968-1998), w gru-
pie 10955 pacjentéw nowotwor skory rozwingto az 40%
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chorych, z czego rak z komoérek Merkla stanowit 0,9%
tych przypadkoéw (39 pacjentéw). Rak Merkla rozwinal
si¢ u 0,36% badanej populacji [37, 38].

Chorymi poddawanymi immunosupresji sg z regu-
1y chorzy po przeszczepieniach narzadowych, z ktorych
najwigksza grupe¢ stanowia pacjenci po przeszczepieniu
nerek, a nastgpnie watroby i serca [21]. Zdarzaja si¢
rOwniez przypadki, w ktorych leczenie immunosupre-
syjne zostalo wiaczone z innych przyczyn. Przykladem
moze by¢ opisany w literaturze przypadek 68-letniej
kobiety, leczonej przewlekle azatiopryna w skojarzeniu
z prednizolonem, z powodu reumatoidalnego zapalenia
stawow [37].

Do lekéw immunosupresyjnych o udowodnionym
wplywie na wystgpowanie MCC naleza m.in. cyklospory-
na, azatiopryna oraz prednizon. Udowodniono wigkszy
wplyw dlugoSci terapii niz dawki leku na rozw6j MCC
[9, 37].

Na podstawie analizy opisanych dotychczas przy-
padkéw MCC u chorych po przeszczepieniach narzadéw
mozna wnioskowaé, ze nowotwor ten charakteryzuje si¢
gorszym przebiegiem i rokowaniem, niz w grupie cho-
rych bez zaburzen uktadu immunologicznego. W badaniu
retrospektywnym, przeprowadzonym przez Israel Penn
International Transplant Tumor Registry (IPITTR),
S-letnie przezycie w badanej 45-osobowej grupie cho-
rych po przeszczepieniu narzaddéw wyniosio zaledwie
46% [21]. Inne badanie, przeprowadzone na mniejszej
grupie pacjentéw, wskazuje, ze Srednia dlugosé zycia
od rozpoznania choroby wynosi zaledwie kilka miesigcy
[37]. Najbardziej wiarygodne wyniki, z uwagi na wielkos§¢
proby, daje badanie o§rodka w Cincinnati, ktore wyka-
zalo zgon 56% pacjentéw po przeszczepieniu narzadow
w przeciagu 2 lat od rozpoznania choroby, podczas gdy
w grupie chorych immunokompetentnych odsetek ten
wynosit 25-35%. W grupie chorych po transplantacjach
narzadowych Smiertelno$¢ z powodu raka z komoérek
Merkla wynosi okoto 4% [38].

Srednia wicku zachorowania na MCC u chorych
w stanie immunosupresji jest nizsza niz w grupie cho-
rych na MCC w populacji ogdlnej [21, 26, 30, 37]. Niemal
polowa pacjentéw w momencie diagnozy ma mniej niz 50
lat, natomiast wiek tych chorych w momencie przeszcze-
pienia wynosi Srednio 46 lat (19-67 lat) [21, 38].

Czgstos¢ wystgpowania MCC po transplantacjach
narzadowych w zaleznosci od plci przedstawia si¢ podob-
nie, jak w populacji ogoélnej chorujacej na ten nowotwor.
Okoto dwa razy czeSciej choruja mezczyzni, co moze jed-
nak wynikac z faktu, ze m¢zczyZni sa dwukrotnie czgsciej
poddawani przeszczepieniom narzadowym niz kobiety
[21, 32]. Podobnie, jak w grupie chorych immunokompe-
tentnych, choroba dotyczy gtéwnie rasy bialej, a zmiany
skorne lokalizuja si¢ typowo w rejonie glowy i szyi — 49%,
na konczynach — 45% i na tutowiu — 15% [21, 32]. 49%
pacjentow po transplantacji narzadéw, chorujacych na
raka z komorek Merkla, rozwija rOwniez inne nowotwory:
czerniaka, raki skory, raka prostaty i raka jajnika [38].

Na uwage zastuguje réwniez fakt wystgpowania
pewnych réznic histopatologicznych w budowie tego

nowotworu u chorych po przeszczepieniach narzadowych.
W jednej z publikacji opisano dwa przypadki o odmien-
nych cechach histologicznych. W obydwu z nich komoérki
rakowe wykazywaly znaczny epidermotropizm, rzadko
spotykany u chorych immunokompetentnych [32].

Jeden z przypadkow dotyczyt 65-letniej kobiety, po
przeszczepieniu serca, leczonej kortykosterydami i cyklo-
sporyng A, u ktorej rozwinal si¢ MCC zlokalizowany na
lewym ramieniu [32]. Nowotwor ten w badaniu histopa-
tologicznym zawieratl, oprécz cech typowych dla MCC,
rOwniez cechy charakterystyczne dla choroby Bowena.
Naskorek byt znacznie pogrubialy, z zaznaczong para-
keratoza w warstwie rogowej. W warstwie Malpighiego
obecne byly beztadnie porozrzucane atypowe komor-
ki o duzych, nadbarwliwych i nieregularnych jadrach,
a takze komorki wielojadrzaste z hiperchromatycznymi
jadrami, naktadajacymi si¢ na siebie. Podobne atypowe
komorki wystepowaly w gdrnej warstwie skory wiasciwe;.
Mozliwe jest, ze podobiefistwo cech morfologicznych
tych schorzen jest przypadkowe, aczkolwiek moze to
Swiadczy¢ rOwniez o tym, ze obie choroby maja podobna
etiopatogenez¢. Wydaje si¢ takze mozliwe, ze komorki
Merkla, wystepujace w obrebie zmian skornych towa-
rzyszacych chorobie Bowena, moga ulegac transformacji
nowotworowej do MCC [32].

Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie raka z komo-
rek Merkla etiopatogeneza tego schorzenia w chwili
obecnej nadal nie jest do konca zbadana. Najwicksze
nadzieje poktada si¢ w pracach badawczych nad etiolo-
gia wirusowg MCC, ktorej potwierdzenie uzasadnialo-
by zastosowanie szczepionki profilaktycznej chronigcej
przed tym nowotworem. Przede wszystkim nalezatoby
uwzglednic¢ takie szczepienia w grupie chorych kwalifi-
kowanych do przeszczepien narzadowych, ze wzgledu
na wczeSniejszy wiek zachorowania, szybki przebieg
i znacznie gorsze rokowanie tej grupy chorych z rozpo-
znanym MCC.
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