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STRESZCZENIE

Rak z komorek Merkla (MCC) jest neuroendokrynnym nowotworem skory o bardzo zfosliwym przebiegu.
Zachorowania sg rzadko$cig i szacunkowo ocenia sig je na poziomie 0,23 na 100 tysiecy biatej populacii.
Wiekszos$¢ przypadkow wystepuje w starszym wieku, najczesciej okoto 69 roku zycia. Rak z komorek
Merkla najczesciej zlokalizowany jest na obszarach skory narazonych na ekspozycje storica. W 50% przy-
padkéw dotyczy regionu gtowy i szyi oraz w 40% wystepuje na konczynach. Zwykle objawia sie on jako
czerwony guzek o gtadkiej powierzchni z licznymi teleangiektazjami. W 50% przypadkéw w momencie
rozpoznania obecne sg juz przerzuty do weztdw chfonnych. Przerzuty odlegte stwierdza sie przede wszyst-
kim do skory (28%), watroby (13%), ptuc (10%), kosci (10%) i mdézgu (6%). W leczeniu raka z komorek
Merkla stosuije sie radykalng resekcje ogniska pierwotnego wraz z regionalnymi weztami chtonnymi, ra-
dioterapie i chemioterapie. Metoda leczenia zazwyczaj zalezy od stopnia zaawansowania klinicznego.
Wedtug zalecen w stopniu IA i IB stosuje sie leczenie chirurgiczne. W przypadku lokalizacji twarzowo-
szyjnej réwniez zaleca sie radioterapie. W stopniu Il kojarzy sig zabieg chirurgiczny z pooperacyjng radio-
terapig na obszar zmiany pierwotnej i zajetych weztéw chfonnych. W stopniu lll pacjenci kwalifikujg sie
wyltgcznie do leczenia paliatywnego. Najczesciej stosuje sie chemioterapie, a rola radioterapii w tym stop-
niu choroby ogranicza sie do napromieniania przerzutéw w uktadzie kostnym, mozgu i zaawansowanych
krwawigcych zmian skornych.

Stowa kluczowe: rak z komorek Merkla, leczenie, radioterapia

ABSTRACT

Merkel cell carcinoma (MCC) is a very rare form of the skin cancer with an aggressive biological behavior.
The annual incidence is estimated to be 0.23 per 100,000 white population. Most cases occur in elderly
people, with the average age of presentation being 69 years. MCC occurs most commonly in areas of the
body that are exposed to the sun, with 50% occurring in the head and neck region and about 40% occur-
ring in the extremities. MCC typically appears as a red nodule with a shiny surface, often with overlying
telangiectasia. Regional nodes are involved in about 50% of the patients. Secondary sites of involvement
include the skin (28%), liver (13%), lung (10%), bone (10%), and brain (6%). Wide surgical excision of
tumor and regional lymph nodes with chemotherapy and radiotherapy is the treatment of choice and is
according to stage of disease. The following are recommendation based on early stage of disease, stage
IA and IB should be treated with surgical excision, in localization of head and neck with radiotherapy. Stage
Il disease, requires excision followed by postoperative radiation to the primary site and for the nodal mass.
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The treatment intent in stage Il disease is purely palliative and most often requires systemic chemothera-

py. Radiation can be used to palliate bony, brain secondary tumours, and to offer palliation with advanced

cutaneous deposits that are bleeding.

Key words: Merkel- cell carcinoma, treatment, radiotherapy
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Wstep

Rak z komérek Merkla (MCC, Merkel cell carcinoma)
jest rzadkim nowotworem skory o bardzo ztos§liwym
przebiegu, czesto dochodzi do nawrotu miejscowego
i przerzutéw do weztéw chtonnych. Komorki, z ktérych
pochodzi nowotwor, zostaly odkryte przez Merkla
w 1873 roku. Wedlug jego badan sa to komérki zloka-
lizowane w naskdrku, pelniace u wszystkich zwierzat
funkcje pierwotnych receptoréw czuciowych zwanych
mechanoreceptorami. W 1972 roku Toker po raz pierw-
szy opisal raka z komoérek Merkla. Uzywajac mikro-
skopu elektronowego, odkryt w komérkach nowotwo-
rowych ziarnisto$ci neurosekrecyjne, co zmienito po-
glady badaczy na jego histogeneze. Istnieje tez poglad,
ze rak z komérek Merkla wywodzi si¢ z pierwotnych
skornych komoérek pnia mogacych réznicowac si¢ do
keranocytéw lub do receptoréw z funkcja neuroendo-
krynna [1]. Zachorowania na MCC sa rzadkoScia i sza-
cunkowo ocenia si¢ je na poziomie 0,23 na 100 tysigcy
ludnosci. Wigkszos§¢ przypadkow wystepujeu oséb
w starszym wieku, najczesciej okoto 69 roku zycia [2].
Mezczyzni choruja 1,5-2-krotnie czgdciej niz kobiety.
Nowotwo6r dotyczy najczeséciej obszaréw skory narazo-
nych na ekspozycje stoneczna: w 50% jest to region glo-
wy i szyi, w 40% — okolica koniczyn. W obszarze skory
glowy najczestszymi lokalizacjami sa powieki i okolice
nadoczodotowe. Zaobserwowano wspotzaleznos¢ MCC
z innymi jednostkami chorobowymi, takimi jak choro-
by reumatyczne czy wrodzona dysplazja naskérka oraz
wystgpowanie w stanach niedoboréw immunologicz-
nych: po zabiegach transplantacji, u chorych zakazo-
nych wirusem HIV, a takze u chorych po przebytej ra-
dioterapii [2, 3]. Rak z kom6rek Merkla czesto wspot-
istnieje z innymi chorobami nowotworowymi: choroba
Hodgkina, B-komérkowym chtoniakiem, przewlekta
biataczka limfatyczna, rakiem piersi, rakiem jajnika,
rakiem pecherza moczowego, rakiem krtani. Morfolo-
gicznie MCC wystepuje w postaci guzka lub czerwona-
wego zgrubienia ze 1$niaca, gtadka powierzchnia z licz-
nymi teleangiektazjami dookota ogniska pierwotnego,
rzadko wystepuje kilka zmian. W przeciwienstwie do
innych nowotwordw neuroendokrynnych objawy endo-
krynologiczne rzadko stanowig cz¢$¢ obrazu kliniczne-
go tej choroby [1]. Szerzy si¢ ona droga naczyn chion-
nych i krwiono$nych. Niewielkie zmiany nawet ponizej
20 mm maja zdolno$¢ przerzutowania droga naczyn
chtonnych skéry, dajac liczne satelitarne guzki. W 50%

przypadkéw w momencie rozpoznania obecne sg juz
przerzuty w weztach chtonnych, w 35% wystepuja prze-
rzuty odlegle. Najczesciej ogniska rozsiewu obserwuje
sie w skorze (28%), watrobie (13%), koSciach (10%),
mozgu (6%). W mniejszym odsetku wystepuja w szpi-
ku (1,6%), optucnej (1,6%), trzustce (0,8%), jadrze
(0,8%), pecherzu moczowym (0,8%) i zotadku (0,8%)
[4]. Opisywane sa tez spontaniczne regresje guza pier-
wotnego nawet w 10-20% przypadkow. Odsetek prze-
zy¢ rocznych wynosi 88%, 2-letnich — 72%, a 3-let-
nich — 55% [5]. Mikroskopowo MCC jest rakiem drob-
nokomdrkowym, nisko zréznicowanym, zbudowanym
z drobnych komoérek (nieco wigkszych od limfocytow),
o skapej cytoplazmie, okragltych jadrach z drobnoziar-
nista chromatyna. Charakterystyczne sg liczne figury
podziatéw mitotycznych, komérki apoptotyczne i ogni-
ska martwicy, w podScielisku duzo jest naczyn wloso-
watych. Na preparatach barwionych hematoksyling
i eozyng wybarwieniu ulegaja konglomeraty filamen-
tow posSrednich w postaci kul w poblizu biegundéw ja-
dra komérkowego, diagnostyczne dla tego typu raka.
Komérki tego nowotworu wykazuja réwniez obecnosé
ziarnisto$ci neurosekrecyjnych. W mikroskopie swietl-
nym trudno odrézni¢ t¢ chorobe od drobnokomérko-
wego raka pluca, chtoniakéw, guza Ewinga czy niedoj-
rzatego nerwiaka. Dlatego konieczne jest wykonanie
badania immunohistochemicznego, w ktérym stwier-
dza si¢ dodatnig reakcje¢ na cytokeratyne, chromogra-
nin¢ A, synatopsyne oraz brak reakcji z S 100 i antyge-
nem leukocytéw [2]. Dotychczas nie ustalono jednolej
klasyfikacji zaawansowania choroby. NajczeSciej sto-
suje si¢ trzystopniowy podzial zaawansowania klinicz-
nego MCC w celu oceny rokowania i ujednolicenia
metod leczenia. Przyjeto, ze choroba zlokalizowana
miejscowo to I stopiefi (IA — zmiana ponizej 2 cm,
IB — zmiana powyzej 2 cm) — w tym stopniu rozpo-
znaje si¢ 70-80% przypadkow. Stopien II to choro-
ba zaawansowana regionalnie — rozpoznaje si¢ ja
u 10-30% pacjentéw, w stopniu III stwierdza si¢ prze-
rzuty odlegte. Pacjentéw z MCC w stopniu I i II zaloze-
nia leczy si¢ w spos6b radykalny, a w stopniu III kieru-
je do leczenia paliatywnego [1].

Do najwazniejszych czynnikéw prognostycznych zali-
cza sie:

— stan weztéw chtonnych (rokowanie jest gorsze, jesli

wystepuje cecha N1);
— rozmiar guza (rokowanie jest gorsze przy guzach
powyzej 2 cm);
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— lokalizacja guza (rokowanie jest gorsze w przypad-
ku guzéw potozonych na koficzynach);

— ptec (gorszy przebieg choroby u me¢zczyzn);

— przebyte leczenie promieniami (popromienne
uszkodzenie tkanek i naczyfn utrudnia wycigcie
zmiany z szerokim marginesem onkologicznym);

— wiek powyzej 60 rz.

Przed podjeciem decyzji o leczeniu nalezy oprocz ba-

dania palpacyjnego wykona¢ badanie ultrasonograficz-

ne zmiany i okolicznego splywu chtonki, tomografi¢
klatki piersiowej, jamy brzusznej, biopsje zmiany. Przed
leczeniem wskazana jest limfoscyntygrafia i/lub §rédo-
peracyjna biopsja wezla wartownika, a w wybranych
sytuacjach scyntygrafia oraz badanie pozytonowej to-
mografii emisyjnej (PET, possitron emission tomogra-
phy) [6]. Nalezy zaznaczy¢, ze rak z komérek Merkla
jest nowotworem niskozréznicowanym, co sprawia, ze
jest wrazliwy na chemioterapi¢ i promieniowrazliwy.

Pomimo tego nadal podstawowa metoda leczenia jest

postepowanie chirurgiczne [7]. W stopniu pierwszym

nalezy wycia¢ zmian¢ z marginesem 2-3 cm. W przy-
padku zmian zlokalizowanych w obrebie gtowy i szyi
trudno jest uzyskac tak duzy margines. Dlatego najcze-

Sciej stosuje si¢ margines 1-2 cm z uzupetniajaca ra-

dioterapiag. W przypadku leczenia chirurgicznego nie-

powodzenie miejscowe wynosi 39%, a nawrot regio-
nalny dotyczy 46%. Pooperacyjne leczenie promienia-

mi wplywa na lepsza kontrole choroby. W przypadku

zastosowania radioterapii miejscowe niepowodzenie

wynosi 26%, a regionalny nawr6t wystepuje w 22%

przypadkéw. U pacjentéw w I stopniu zaawansowania

choroby 5-letnie przezycia szacuje si¢ na 64% [1].

W przypadku planowania radioterapii nalezy do obsza-

ru lozy po guzie doda¢ 3-5-centymetrowy margines, aby

obja¢ miejscowy sptyw chlonki. Dawka catkowita napro-
mienienia metoda teleradioterapii wynosi 46-50 Gy
po 2 Gy na frakcje [8]. Nalezy réwniez zastosowac elek-
tywne napromienianie regionalnego sptywu chtonki

(w 46-76% obserwuje si¢ tam przerzuty, a obecno$¢

mikroprzerzutéw stwierdza sic w 100% przypadkow).

Chemioterapia w tym stopniu zaawansowania nie jest

zalecana [1]. W stopniu II poza chirurgicznym wycie-

ciem zmiany nalezy usuna¢ regionalne wezly chlonne,

a jako leczenie adjuwantowe stosuje si¢ radioterapie

w dawce 50-60 Gy w przypadku zachowanych margi-

neséw. W sytuacji, gdy marginesy sa mniejsze niz 3 mm

lub dodatnie, zwicksza si¢ dawke catkowita do warto-

Sci 60-70 Gy, za$ w niektorych osrodkach zaleca si¢ che-

mioterapi¢ [9]. Réwniez w przypadku braku mozliwo-

Sci radykalnego wyciecia guza obowigzuje podwyzsze-

nie dawki catkowitej do 60-75 Gy w skojarzeniu z bra-

chyterapia Srédtkankowa. Ze wzgledu na podobienstwa
strukturalne i histologiczne stosuje si¢ te same chemio-
terapeutyki co w drobnokomdérkowym raku ptuca: eto-
pozyd z cisplatyna lub karboplatyna, winkrystyne z pred-

nizonem lub bez niego oraz cyklofosfamid z doksoru-
bicyna lub epirubicyna [2, 8]. W stopniu I1I §rednie prze-
zycie wynosi 9 miesiecy, a leczenie ma charakter typo-
wo paliatywny. Najczesciej stosuje sie chemioterapig,
a rola radioterapii w tym stopniu choroby ogranicza
si¢ do napromieniania przerzutéw w uktadzie kostnym,
moézgu oraz owrzodziatych, krwawigcych zmian skor-
nych [1].

Celem pracy jest prezentacja rzadkiego przypadku
guza Merkla w II stopniu zaawansowania klinicznego
u 71-letniej chorej. Dokonano opisu przebiegu choro-
by i przedstawiono zastosowany sposéb leczenia, ze
szczegblnym uwzglednieniem roli radioterapii.

Opis przypadku

Pacjentka od 2001 roku zgtaszala si¢ na okresowe ba-
dania profilaktyczne piersi do Centrum Onkologii.
W lutym 2002 roku skierowano ja do poradni chirur-
gicznej z powodu obecnego od 3 miesiecy guzka na
lewym przedramieniu. W badaniu palpacyjnym stwier-
dzono $rédskérny guzek, dos$é twardy o wymiarach
2,5 x 1,0 cm, o nieco sinawym zabarwieniu. U chorej
zalecono wykonanie biopsji cienkoiglowej zmiany.
W badaniu cytologicznym stwierdzono komoérki podej-
rzane (cellulae suspectae). W maju 2002 roku wykona-
no wyciecie guzka w warunkach ambulatoryjnych. Wy-
nik badania histopatologicznego potwierdzil, ze jest to
rak z komérek Merkla, zmiana kompletna. Wyniki ba-
dania immunohistochemicznego byly nastepujace: vi-
mentina (-), cytokeratyna MNF (+), chromogranina
A (+), synatopsyna (+). Ze wzgledu na otrzymany
wynik wykonano badania obrazowe oraz zakwalifiko-
wano chorg do zabiegu poszerzenia marginesu onko-
logicznego i pobrania we¢zta wartowniczego. Jednocze-
$nie wykonano badanie ultrasonograficzne doléw pa-
chowych, dotéw nadobojczykowych, podobojczykowych
oraz zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej w celu
okre§lenia zaawansowania i wykluczenia rozsiewu.
W badaniach nie stwierdzono zmian patologicznych.
W dniu 29.05.2002 roku wykonano zabieg. Podczas za-
biegu za pomoca sondy stuzacej do wykrywania pro-
mieniowania jonizujacego zlokalizowano glteboko
w lewej pasze i wycigto wezet chtonny wielkoSci fasoli.
Z wykonanego badania doraznego uzyskano wynik
ujemny — wezet odczynowy. Jednak w badaniu poope-
racyjnym oceniono wezet jako przerzutowy: apudoma
malignum metastaticum lymphonoduli. Pacjentke za-
kwalifikowano do zabiegu usunigcia zawartosci limfa-
tycznej lewego dotu pachowego. W wykonanym 2 ty-
godnie pdzniej zabiegu wypreparowano 12 weztow
chtonnych, w tym w 2 stwierdzono drobne podtoreb-
kowe przerzuty MCC, niewykraczajace poza torebke
wezlow. Po konsultacjach chora zakwalifikowano do
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leczenia chemicznego, a nastgpnie do napromieniania.
Od lipca 2002 roku pacjentka rozpoczeta chemiotera-
pie na Oddziale Onkologii Klinicznej Centrum Onko-
logii w Bydgoszczy, podano 6 kurséw PE (vepesid 16 200
mg i.v. przez 3 dni) z karboplatyna (550 mgi.v.). W stycz-
niu 2003 roku rozpoczeto radioterapic w Zaktadzie
Teleradioterapii Centrum Onkologii w Bydgoszczy.
W pierwszym etapie chora otrzymata na obszar dotu
pachowego lewego z 2 pdl przeciwleglych dawke cat-
kowitg 50 Gy w 25 frakcjach (promienie Co-60), na-
stepnie napromieniano blizn¢ na lewym przedramie-
niu dawka catkowita 6000 R/p w 15 frakcjach (promie-
nie X 200Kv, 20 mA, 0,5 Cu). Leczenie zakoniczono
w marcu 2003 roku. Chora pozostaje pod stala kontrola
onkologiczng. Ostatnia kontrolna wizyta odbyta si¢
w Poradni Radioterapii, Centrum Onkologii w lipcu 2007
roku. W badaniu przedmiotowym stwierdzono, ze bli-
zna na przedramieniu lewym byta gtadka, bez cech na-
wrotu miejscowego. Obwodowe wezly chlonne nie byly
powigkszone. W badaniu ultrasonograficznym jamy
brzusznej oraz dotéw pachowych, nadobojczykowych
i podobojczykowych nie stwierdzono zmian patologicz-
nych. Zalecono kontrolng wizyte za 12 miesigcy.

Podsumowanie

Rak z komoérek Merkla jest rzadkim nowotworem
o bardzo agresywnym przebiegu.

Lokalne wycigcie guza bez uzupehniajacej radioterapii
jest niewystarczajace, poniewaz w 73% przypadkow
dochodzi do wznowy miejscowej, a u 48% chorych ob-
serwuje si¢ uogdlnienie choroby. Po zastosowaniu po-
operacyjnej radioterapii wznowy lokoregionalne do-
tycza tylko 15% pacjentéw. Ze wzgledu na tatwe sze-
rzenie si¢ MCC droga Srodskérnych naczyn limfatycz-
nych nalezy dobra¢ odpowiednio duzy margines przy
planowaniu pdl do radioterapii [10]. Loza po guzie
powinna by¢ objeta marginesem 3-5 cm, tak aby na-
promieni¢ lokalny obszar sptywu chlonki. U chorych
po zabiegu operacyjnym rekomenduje si¢ dawke

50-55 Gy [10, 11].W przypadku pacjentéw z obecno-
Scig guza lub przy braku marginesu onkologicznego za-
lecana dawka wynosi 60-65 Gy, do rozwazenia ewen-
tualne uzupetnienie dawki metoda boostu §rédtkanko-
wego do dawki tacznej 70-75 Gy. Rola chemioterapii
w leczeniu MCC jest kontrowersyjna i ogranicza si¢
gléwnie do terapii paliatywnej. Leczenie chemiczne
wlacza si¢ w przypadku przerzutéw do weztéw chton-
nych, nawrotu lokoregionalnego (bez mozliwoSci lecze-
nia chirurgicznego czy radioterapii) oraz w rozsiewie
choroby [2, 8]. Odsetek odpowiedzi na leczenie syste-
mowe to 57-59% u pacjentéw z przerzutami odleglymi
1 68-69% dla miejscowo zaawansowanych przypadkow
[1]. Wybdr metody leczenia i kolejnos¢ jej zastosowa-
nia u chorych na MCC nalezy ustali¢ po ocenie stopnia
zaawansowania i czynnikéw rokowniczych.
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