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STRESZCZENIE

Rak z komoérek Merkla jest rzadkim, ale agresywnym, neuroendokrynnym rakiem skoéry,
charakteryzujgcym sie wzrastajgcg czesto$cig wystepowania i powodujacym duzg $miertel-
no$¢. Wystepuje zwykle u starszych oséb w miejscach eksponowanych na promieniowanie
stoneczne. W przebiegu choroby, nawet w przypadku wtasciwego leczenia, czesto dochodzi
do miejscowych nawrotéw, ponadto mozliwe sg przerzuty zaréwno do regionalnych weztéw
chlonnych, jak i odlegle. Patogeneza choroby oraz odpowiednie leczenie budzg wiele kon-
trowersji. Odkrycie poliomawirusa zwigzanego z komérkami Merkla przyniosto duzy postep
w zrozumieniu etiologii choroby. Uwaza sie, ze nowy miedzynarodowy konsensus dotyczacy
oceny stopnia zaawansowania choroby i nowe miedzynarodowe kody diagnostyczne utatwig
prowadzenie przyszlych badan klinicznych oraz poprawiag zasady postepowania terapeu-
tycznego. Zgodnie z aktualnymi, pochodzacymi z 2010 r. wytycznymi wiekszo$¢ chorych
powinna by¢ leczona chirurgicznie w potgczeniu z radioterapig.

nym rakiem skéry wystepujacym przede wszystkim u starszych oséb. Jego rozpozna-

nie wigze sie ze ztym rokowaniem ze wzgledu na czeste miejscowe nawroty, wyste-
powanie przerzutéw do weztéw chlonnych oraz przerzutéw odleglych. Rzadko podejrzewa
sie raka z komérek Merkla jako poczgtkowe rozpoznanie, co pogarsza rokowanie. Sugeruje
sie, ze w starzejacej sie populacji krajéw zachodnich wystepowanie MCC bedzie rosngé
i dermatolodzy beda coraz czesciej rozpoznawaé te $miertelng chorobe.

W ciagu kilku ostatnich lat odnotowano znaczny postep w badaniach nad MCC. Odkrycie
poliomawirusa zwigzanego z komérkami Merkla (MCPyV) rzucilo nowe $wiatto na patoge-
neze choroby, a nowy miedzynarodowy konsensus dotyczacy oceny stopnia jej zaawanso-
wania w polaczeniu z nowymi miedzynarodowymi kodami diagnostycznymi majg utatwié
zasady postepowania terapeutycznego. Celem niniejszego opracowania jest zapoznanie der-

Rak z komérek Merkla (Merkel cell carcinoma, MCC) jest rzadkim, neuroendokryn-
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matologéw z tym rzadkim nowotworem oraz podsumo-
wanie ostatnich odkry¢ dotyczacych jego patogenezy
i leczenia.

Epidemiologia

W poréwnaniu z wiekszoscia innych nowotworéw
skéry czesto$¢ wystepowania raka z komérek Merkla
jest mata. Na podstawie danych z badania Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER) Program
stwierdzono, ze w 2001 roku w Stanach Zjednoczonych
czesto$é wystepowania MCC wynosita 0,44 przypad-
ku na 100 000 oséb.! Wzrosta ona jednak trzykrotnie
od roku 1986, kiedy roczna czesto$¢ wystepowania
wynosila 8%, a wigc duzo wiecej niz 3% w przypad-
ku czerniaka. Z tego badania wynika, ze w 2007 roku
rozpoznano okoto 1500 przypadkéw MCC. Zwigzana
z wiekiem czesto$¢ wystepowania nowotworu jest wiek-
sza u 0s6b w podesztym wieku i wynosi 4,28 przypad-
ku na 100 000 os6b powyzej 85 r.z.! Wzrost czestosci
wystepowania moze byé zwigzany z lepsza wykrywal-
noscig raka, ale takze ze starzeniem sie spoteczenstwa.
Rak z komérek Merkla wystepuje gléwnie u os6b rasy
kaukaskiej (94% przypadkéw).? Stwierdzono réwniez,
ze czeSciej dotyczy mezczyzn.23

Patogeneza

Patogeneza raka z komérek Merkla pozostaje niejasna.
Wsréd czynnikéw ryzyka rozwoju MCC wymienia sie:
narazenie na promieniowanie ultrafioletowe (UV) oraz
immunosupresje. Zaproponowano réwniez etiologie
wirusowg choroby.

W kilku obserwacjach potwierdzono zwigzek MCC
z ekspozycja na promieniowanie UV. W wigkszosci
przypadkéw nowotwoér lokalizuje sie w miejscach na-
razonych na dzialanie $wiatla stonecznego, z czego
w 36% jest to skéra twarzy.3 Czestoé¢ wystepowania
MCC jest wyzsza w regionach o wigkszym wskazniku
sfonecznego promieniowania UVB. Opisywano wzrost
logarytmu czesto$ci wystepowania MCC o 0,0021 na
kazda jednostke wzrostu wskaznika stonecznego pro-
mieniowania UVB.3 Sg jednak opisy wystepowania
MCC w miejscach bardzo chronionych przed ekspozy-
cja na promieniowanie stoneczne,* co wskazuje na to,
ze rozw0j nowotworu jest mozliwy bez znaczacej eks-
pozycji na promieniowanie ultrafioletowe.

U chorych z MCC odporno$¢ jest czesto zmniejszo-
na. W poréwnaniu z populacjg ogélng wzgledne ryzyko
zachorowania na raka z komérek Merkla u os6b z ze-
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spolem nabytego niedoboru odpornosci wynosi 13,4.
Nowotwor czesto wystepuje u 0séb po przeszcze-
pach.® W jednym z badai wykazano, ze u 7-8% cho-
rych z MCC odporno$¢ jest ostabiona, w tym z powodu
zakazenia HIV, przewlektej biataczki limfocytowej lub
przeszczepienia narzadu.* Ta czesto$¢ byla 16-krotnie
wicksza od czestosci oczekiwanej w populacji ogélne;.
U chorych na MCC szczegdélnie czesta byta przewlekta
biataczka limfocytowa, ktéra byla 30-krotnie czestsza
niz w populacji ogélne;j.

Zwiazek raka z komérek Merkla z obnizong odpor-
noscig potwierdzal hipoteze udziatu wiruséw w patoge-
nezie choroby. W ostatnim czasie w 80% MCC stwier-
dzono obecno$é¢ nowego poliomawirusa zwigzanego
z komérkami Merkla (MCPyV), w poréwnaniu z 8%
tkanek kontrolnych pobranych z réznych okolic ciata
chorych oraz 16% tkanek kontrolnych u oséb niecho-
rujacych na MCC.7 Wirusowy DNA byt zintegrowany
z genomem nowotworu we wzorcu klonalnym, co su-
geruje, Ze integracja miala miejsce wczeSnie w procesie
kancerogenezy i ze MCPyV moze by¢ istotnym czynni-
kiem odgrywajacym role w patogenezie raka z komo-
rek Merkla. W kolejnych badaniach obecno$é¢é DNA
MCPyV stwierdzano w 24%?8 do 77%° wycinkéw MCC.
U wigkszosci chorych wykrywano zwiekszone miano
przeciwcial skierowanych przeciwko biatku VP1 be-
dacemu sktadowa kapsydu wirusowego, stwierdza sie
jednak réwniez u ponad potowy badanych z populacji
ogélnej.” Dostepne s3 réwniez pewne sprzeczne infor-
macje wskazujace na udzial MCPyV w rozwoju innych
nieczerniakowych rakéw skéry. W najnowszym bada-
niu z uzyciem nowych przeciwcial monoklonalnych
skierowanych przeciwko antygenowi T wirusa stwier-
dzono jednak, ze byl on wykrywany w 75% rakéw z ko-
mérek Merkla, podczas gdy w przypadku rakéw kolezy-
stokomérowych (squamosus cell carcinoma, SCC) oraz
podstawnokomérkowych (basal cell carcinoma, BCC)
wystepujacych u chorych z MCC nie stwierdzano jego
obecnosci.!? Na podstawie tych wynikéw sugerowano,
ze stwierdzanie obecnoS$ci wirusa metodg PCR w in-
nych, nieczerniakowych rakach skéry, moze by¢ przy-
padkowe. Wykazano réwniez, ze ekspresja antygenu T
jest niezbedna do pozostania MCPyV dodatnim MCC,
co jest bezposrednim dowodem, ze MCPyV jest czynni-
kiem zakaznym powodujacym MCPyV dodatni MCC.!!
W innym badaniu wykazano, ze przeciwciala skiero-
wane przeciwko antygenowi T sg wzglednie swoiste
dla MCC i byly wykrywane u 40,5% chorych z MCC,
podczas gdy w grupie kontrolnej stwierdzano je jedynie
u 0,9% badanych.!? Ponadto wykazano, Ze miano prze-
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ciwcial moze by¢ czynnikiem prognostycznym, ponie-
waz gwaltownie zmniejsza si¢ u chorych, u ktérych nie
stwierdza sie nawrotu oraz szybko zwieksza sie w przy-
padku postepu choroby.

Obraz kliniczny

Zwykle rak z komérek Merkla rozwija sie gwaltownie
i przez kilka ($rednio 6,2) miesiecy nie powoduje ob-
jawéw,!3 typowo zajmujac okolice narazone na dzia-
tanie promieniowania stonecznego. Rzadko wystepuje
w miejscach chronionych przed promieniowaniem ul-
trafioletowym, takich jak btona §luzowa jamy ustnej
lub narzady plciowe, jednak taka lokalizacja wiaze
sie ze szczegblnie ztym rokowaniem.'*15 Okolo 50%
przypadkéw dotyczy glowy i szyi, zwlaszcza okolic
ust oraz oczu, w 40% nowotwdr wystepuje na kon-
czynach, a w pozostatych przypadkach lokalizuje sie
w obrebie tulowia i okolic narzadéw piciowych.!®
ZwyKkle jest to pojedynczy, twardy, niebolesny kopula-
sty guzek koloru od cielistego do czerwonego, o glad-
kiej, 1$nigcej powierzchni, niekiedy z towarzyszacymi
teleangiektazjami. Zmiana moze by¢ réznej wielko$ci
(0,2-8 cm $rednicy).!?

Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie, jak réwniez
obraz kliniczny sugerujacy tagodny charakter zmiany,
MCC jest czesto rozpoznawany p6zno lub bagatelizo-
wany przez malo dociekliwego lekarza. W diagnosty-
ce roznicowej nalezy uwzglednié¢ raka podstawnoko-
moérkowego (BCC), torbiel, nowotwér wywodzacy sie
z przydatkéw, raka kolczystokmérkowego (SCC), ziar-
niniaka ropotwérczego, czerniaka bezbarwnikowego
oraz chloniaka skéry. Ostateczne rozpoznanie stawia
sie w oparciu o wynik badania histopatologicznego.

U wigkszosci chorych nowotwér przebiega bez prze-
rzutéw. W 15-66% dochodzi do zajecia regionalnych
weztéw chtonnych, a w 1-6% stwierdza sie obecno$é
przerzutéw odlegtych.!8

Obraz histopatologiczny

Zwykle rak z komérek Merkla jest guzem dotyczacym
skory wlasciwej, jednak czesto szerzy sie w kierunku
tkanki podskérnej. Komérki nowotworu to matle, ni-
skozréznicowane komoérki (tzw. small blue cells) z za-
sadochtonnym jadrem i niewielka iloscig cytoplazmy.!®
Zwykle nie dochodzi do zajecia warstwy brodawkowa-
tej skéry wlasciwej oraz przydatkéw.!8 W okolo 10%
przypadkéw obserwuje si¢ zajecie naskérka, ale nie jest
jasne, czy jest to nowotwdr in situ, czy szerzenie si¢
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pagetoidalne.!® Czesto wystepujg podzialy mitotyczne
a wskaznik apoptozy jest wysoki.

Biorac pod uwage uktad oraz wyglad komérek no-
wotworowych mozna wyréznié trzy podtypy histolo-
giczne raka z komoérek Merkla: posredni, drobnoko-
moérkowy oraz beleczkowaty.?? Czesto stwierdza sie
postaci mieszane i przej$ciowe. Nie ma zwigzku miedzy
podtypem histologicznym nowotworu a rokowaniem.

Czynnikami o istotnym znaczeniu rokowniczym sg
$rednica guza <2 cm oraz potwierdzony histopatolo-
gicznie brak przerzutéw do wezléw chionnych; zostatly
one wlagczone w nowy system oceny stanu zaawansowa-
nia MCC,?! ktéry oméwiono ponizej. Inne patologiczne
cechy prognostycznie nie zostaly do tej pory zatwier-
dzone. W duzym badaniu?? przeprowadzonym w gru-
pie 156 chorych z MCC oceniono retrospektywnie,
biorac pod uwage rokowanie, nastepujace cechy histo-
logiczne: gesto$é guza, zajety obszar mikroanatomiczny
(skéra wlasciwa, tkanka podskérna lub glebsze obszary),
wzorzec wzrostu guza (guzkowy dobrze odgraniczony
vs naciekowy), zajecie naczyn chtonnych, limfocyty na-
ciekajace guz, martwica, owrzodzenie obecno$¢ elasto-
zy postonecznej. Po dokonaniu analizy wieloczynniko-
wej stwierdzono, ze gesto$é guza, obecnos$é guzkowego
wzorca wzrostu guza, mala grubo$¢ guza oraz brak za-
jecia naczyn chtonnych sa czynnikami wplywajacymi
w sposéb istotny statystycznie na wydtuzenie przezy-
cia. W poprzednich badaniach,?3-2¢ przeprowadzonych
w mniejszej grupie chorych, nie potwierdzono rokowni-
czego znaczenia tych zmiennych, byé moze ze wzgledu
na ich malg sile statystyczng. Obecnie duzym zaintere-
sowaniem cieszg sie czynniki histopatologiczne majgce
znaczenie prognostyczne w przebiegu MCC. Pelen pro-
fil histopatologiczny dla kazdego wycietego raka z ko-
mérek Merkla, taki jak zaproponowany przez College
of American Pathologists?’ (tab. 1), pomoze w weryfika-
cji tych czynnikéw w przyszlych badaniach.

Immunohistochemia

Wzorzec histologiczny raka z komérek Merkla (tzw.
small blue cells) nalezy réznicowaé z obrazem widywa-
nym w przypadku wielu innych nowotworéw, jak drob-
nokomérkowy rak pluc, rakowiak, rak anaplastyczny,
nowotwory wywodzace sie z gruczoléw, chloniak zto-
§liwy, neuroblastoma oraz drobnokomoérkowe postaci
czerniaka. W réznicowaniu stosuje sie barwienie im-
munohistochemiczne. Komérki MCC wykazujg ekspre-
sje markeréw naskérkowych, jak i neuroendokrynnych,
ale nie limfoidalnych oraz typowych dla czerniaka.!®
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Typowa dla komérek MCC jest obecno$é¢ cytokeraty-
ny 20 (CK20) bedacej niskoczasteczkowym biatkiem
tonofilamentu posredniego. Natomiast w przypadku
raka drobnokomoérkowego ptuc stwierdza sie tarczy-
cowy czynnik transkrypcyjny (TTF)-1, ktérego nie ma
w MCC.20 Zatem stwierdzenie CK20 i brak TTF-1 po-
twierdza rozpoznanie raka z komérek Merkla.!® Innym
przydatnym markerem pozwalajacym na réznicowanie
MCC z rakiem drobnokomérkowym pluc jest biatko
neurofilamentéw (NFP), wykrywane zwykle w przy-
padku MCC, ale nie raka drobnokomérkowego ptuc.?8
Z kolei w réznicowaniu raka z komérek Merkla a czer-
niakiem wykorzystuje sie nieobecno$¢ CK20 w przy-
padku czerniaka, dla ktérego markerami sag HMB45,
NKI/C3 oraz S-100, niestwierdzane w MCC.2%

Podjeto réwniez kilka préb poszukiwania markera
o znaczeniu prognostycznym. W ostatnim badaniu3?
przeprowadzonym w grupie 146 chorych z MCC wy-
kazano, ze intensywny naciek limfocytéw CD8+ we-
wnatrz guza byt czynnikiem prognostycznym przezycia
chorych. W tym samym badaniu wykazanie obecnosci
nacieku limfocytowego tradycyjnymi metodami histo-
logicznymi nie stanowilo czynnika prognostycznego.3°

Przebieg kliniczny

W ciaggu 2 lat od rozpoznania MCC mimo chirurgicznego
usuniecia zmiany u znacznej czeéci chorych dojdzie do
zajecia regionalnych wezléw chlonnych (45-91%) i1 wy-
stapienia odlegtych przerzutow (18-52%).3! Miejscowy
nawrét, do ktérego dochodzi zwykle w ciggu 8 miesie-
¢y od rozpoznania, jest silnie zwigzany z p6Zniejszym
wystgpieniem odleglych przerzutéw.3? Srednio w ciggu
18 miesiecy dochodzi do stwierdzenia obecnosci odle-
glych przerzutéw, a $miertelno$é¢ w tej grupie chorych
jest duza, $redni czas przezycia jest krétszy niz 6 mie-
siecy. Rak z komoérek Merkla wtérnie zajmuje skore,
watrobe, ptuca, kosci i mozg.!8

Nowy system oceny stopnia
zaawansowania choroby

W ciggu kilku ostatnich lat zaproponowano kilka, dysku-
syjnych, systeméw oceny stopnia zaawansowania raka
z komérek Merkla, co przyczynito sie do pojawienia si¢
wielu watpliwo$ci w zakresie rokowania i optymalnego
postepowania terapeutycznego.’®> W ostatnim czasie,
na podstawie wynikéw analizy 5823 przypadkéw MCC
z National Cancer Data Base w Stanach Zjednoczonych
opracowano nowy konsensus prognostyczny i ocenia-
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Tabela 1. Profil histopatologiczny raka z komérek
Merkla2’

Lokalizacja guza
Wielkos¢ guza
Grubos¢ guza

Granice obwodowe i gtebokie (zajete lub niezajete i odlegfosc
od nowotworu)

Zajecie naczyn chfonnych

Zajecie kosci, miesni, powiezi lub chrzastki
Indeks mitotyczny

Limfocyty naciekajgce guz

Wzorzec wzrostu guza (naciekajacy vs guzkowy)

Obecnos$¢ wtérnego nowotworu

Tabela 2. Nowy miedzynarodowy system klasyfikacji
stopnia zaawansowania raka z komérek Merkla21

Stadium I: choroba ograniczona, $rednica guza <2 cm

la: brak zajecia weztéw chtonnych potwierdzony
histopatologicznie

Ib: niepowiekszone wezty chtonne (brak oceny
histopatologicznej)

Stadium II: choroba ograniczona, $rednica guza >2 cm

Ila: brak zajecia weztéw chfonnych potwierdzony
histopatologicznie

Ilb: niepowiekszone wezty chtonne (brak oceny
histopatologicznej)

llc: guz pierwotny zajmuje kosci, miesnie, powiez lub
chrzastke

Stadium Ill: zajecie regionalnych weztéw chtonnych
Illa: mikroprzerzuty
Illb: makroprzerzuty (stwierdzane w badaniu klinicznym)

Stadium IV: odlegfe przerzuty nowotworowe

jacy stopien zaawansowania choroby.2! Zostal on za-
adaptowany do uzycia zaréwno przez American Joint
Commitee on Cancer, jak i International Union Against
Cancer i bedzie pomocny w ujednoliceniu jezyka stoso-
wanego do opisu MCC i jego rokowania.

W tabeli 2 podsumowano nowy, czterostopnio-
wy, system oceny stopnia zaawansowania choroby.
Wyréznia on podstopnie choroby miejscowej w zalez-
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Tabela 3. Kody dotyczace raka z komoérek Merkla wg nowej miedzynarodowej klasyfikacji choréb (ICD)

Kod ICD Opis

209.31 Rak z komorek Merkla zajmujacy skére twarzy

209.32 Rak z komorek Merkla zajmujgcy skére owfosiong gtowy i szyje

209.33 Rak z komoérek Merkla zajmujacy konczyne gérna

209.34 Rak z komoérek Merkla zajmujacy konczyne dolng

209.35 Rak z komoérek Merkla zajmujacy skére tutowia

209.36 Rak z komorek Merkla zajmujacy inne okolice

209.75 Wtérny rak z komérek Merkla (dotyczy nowotworu zlokalizowanego w obrebie weztéw chfonnych lub
narzagdéw wewnetrznych, bez ustalenie miejsca pierwotnego)

Vv10.91 Ztosliwy nowotwor neuroendokrynny w wywiadzie

nosci od wynikéw oceny weztéw chtonnych: jesli ba-
danie histopatologiczne nie potwierdza zajecia wezléw
chlonnych, rokowanie jest lepsze, a stopien zaawanso-
wania korzystniejszy (podstopien ,a”). Jesli wykonano
jedynie badanie fizykalne weztéw chlonnych, istnieje
duza szansa przeoczenia zmian mikroskopowych, co
pogarsza rokowanie, a stopieni zaawansowania choro-
by jest mniej korzystny (podstopien ,b”). Zatem ocena
histopatologiczna klinicznie niezmienionych weztéw
chtonnych (biopsja wezta wartowniczego, sentinel
lymph node biopsy, SLNB) jest bardzo istotna w oce-
nie rokowania i odpowiednim postepowaniu terapeu-
tycznym. Aby wykryé mikroprzerzuty MCC do weztéw
chtonnych, poza tradycyjnym barwieniem hematoksy-
ling i eozyna, nalezy oceni¢ skrawki seryjne oraz wy-
kona¢ barwienia immunohistochemiczne na obecnosé
CK20 i CAMS5.2, co zapewni akceptowalng czulos$é
i swoisto$¢.1934

Aby ocenié stopieni zaawansowania choroby przy-
datne moga by¢ réwniez badania obrazowe, pozwala-
jace na wykrywanie odleglych przerzutéw.3> W bada-
niu retrospektywnym wykazano, ze wykonanie badania
technikg pozytonowej tomografii emisyjnej dalo szan-
se leczenia 8 z 18 chorych z zaawansowanym MCC.3¢
Badania obrazowe dajg réwniez mozliwosé¢ wyklucze-
nia przerzutéw do skéry nowotworéw niewywodza-
cych si¢ ze skéry. W przypadku zmian w obrebie glowy
i szyi zaleca sie scyntygrafie receptoréw somatostatyno-
wych.37 Do oceny zmian w obrebie konczyn przy podej-
rzeniu przerzutéw do kosci, jak réwniez przy zajeciu
okolicy zatokowo-nosowej, okolicy oczu i $cian jamy
brzusznej zaleca sie wykonanie rezonansu magnetycz-
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nego. Pozwala to na lepsze okreslenie celu radioterapii
oraz ocen¢ odpowiedzi na leczenie.3?

Nowa miedzynarodowa klasyfikacja
choréb

Do 2009 roku rak z komérek Merkla byt kodowany wg
Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb (International
Classification of Diseases, ICD) symbolem 173.x — ,inne
zlo$liwe nowotwory skéry”, razem z BCC, SCC oraz
wieloma innymi rakami skéry. Utrudnialo to niejedno-
krotnie leczenie chorych, poniewaz towarzystwa ubez-
pieczeniowe uzywaly tych kodéw w celu okre$lenia
czy test, badanie lub leczenie byly odpowiednie lub nie
w przypadku danego rozpoznania. W przypadku braku
odpowiedniego symbolu choroby, ktéry odpowiednio uj-
muje postepowanie i leczenie, nalezy uzy¢ wielu kodéw
do uzasadnienia proponowanej terapii do celéw ubez-
pieczeniowych i finansowych. Tak z pewnoscig dziato
sie w przypadku MCC, grupowanego razem z BCC i in-
nymi tagodnymi nowotworami, ktére rzadko wymagaty
agresywnego postepowania lub hospitalizacji.

Aby rozwigza¢ ten problem, w imieniu Merkel cell
carcinoma Multicenter Interest Group (MMIG) wy-
stosowano petycje do Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) popierajaca utworzenie kodéw ICD
swoistych dla tego nowotworu. Podstawe tego wnio-
sku stanowit fakt, ze inne charakterystyczne raki skory
o potencjalnie agresywnym przebiegu mialy swoiste
kody. W styczniu 2009 r. CDC wprowadzito siedem
oznaczen swoistych dla MMC, ktére zostaly aktywowa-
ne 1 pazdziernika 2009 r. (tab. 3).33 Wprowadzenie tych
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kod6éw utatwi chorym z MCC uzyskiwanie zgody ubez-
pieczyciela na dany rodzaj leczenia, pozwoli przesle-
dzi¢ koszty zwiazane z chorobg oraz pomoze badaczom
identyfikowaé i kontrolowaé dalsze losy pacjent6w.

Postepowanie

Nie przeprowadzono prospektywnych wieloosrod-
kowych badan wysokiej jakosci dotyczgcych MCC.
Dlatego sa pewne watpliwosci dotyczace optymalnego
postepowania terapeutycznego. Rak z komérek Merkla
jest niezwykle wrazliwy na promieniowanie, ale do tej
pory nie okreslono doktadnej roli radioterapii w jego
leczeniu.

CHOROBA OGRANICZONA
W przypadku choroby zlokalizowanej, bez obecnosci
przerzutéw, postepowaniem z wyboru jest szerokie
wyciecie chirurgiczne siegajace powiezi mieSniowej
lub osierdzia z zachowaniem odpowiedniego margine-
su. Dla zmian o $rednicy <2 cm wystarczajacy wydaje
sie margines do 1 cm, w przypadku zmian o $rednicy
>2 cm nalezy zachowa¢ margines 2 cm.38 W niekté-
rych przypadkach preferowang metodg jest wyciecie
mikrochirurgiczne technikg Mohsa.!®

Zgodnie z danymi uzyskanymi przez wielu auto-
réw u nawet 40% chorych z klinicznie niezmieniony-
mi weztami chlonnymi moga wystepowaé mikrosko-
pijne przerzuty, tak wiec konieczna jest ocena wezta
wartowniczego przed przeprowadzeniem szerokiego
wyciecia (lub tez wyciecia metodg Mohsa). Rutynowa
limfadenektomia terapeutyczna (elective lymph node
dissection, ELND) jest obecnie uznawana za kontro-
wersyjng ze wzgledu na znaczaca potencjalng Smiertel-
no$¢ oraz nieudowodniong korzy$¢ w postaci wydtuze-
nia przezycia mimo poprawy kontroli miejscowe;j.*!:42
Postepowanie takie moze by¢ konieczne w przypadku
zmian w obrebie glowy i szyi, gdzie trudno uzyska¢ od-
powiednie marginesy bezpieczefistwa i ze wzgledu na
zlozony wzorzec sptywu chlonki w tej okolicy ELND
jest mniej rzetelna, z wysokim odsetkiem wynikéw fal-
szywie ujemnych, 4344

Na podstawie wynikéw ostatnich badan sugerowa-
no, ze pooperacyjna radioterapia uzupelniajaca w ob-
szarze zmian pierwotnych oraz regionalnych wezléw
chtonnych zmniejsza ryzyko miejscowego nawrotu
MCC.354546 Takie postepowanie wydtuza réwniez prze-
zycie (63 vs 45 miesiace), co potwierdzono w duzym
badaniu retrospektywnym.*” Wykazano w nim, ze im
wigkszy guz pierwotny (>2 cm), tym wigksza poprawa
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Co juz wiadomo na ten temat?

Rak z komérek Merkla (MCC) jest rzadkim rakiem

skory charakteryzujgcym sie wzrastajgca czestoscig

wystepowania i duzg $Smiertelnoscia.

* Istnieje wiele kontrowersji dotyczacych patogenezy
i leczenia MCC.

Co wnosi to badanie?

W powyzszym opracowaniu przedstawiono ostatnie
osiggniecia dotyczace MCC, takie jak:

* Odkrycie poliomawirusa zwigzanego z komérkami Merkla.
Nowy miedzynarodowy konsensus oceny stopnia
zaawansowania choroby.

Nowe miedzynarodowe kody diagnostyczne swoiste dla
MCC.

Najnowsze (2010) wytyczne terapeutyczne.

pod wzgledem przezycia wynikajacego z zastosowania
terapii uzupelniajgcej. W przypadku guzéw o $red-
nicy <1 cm, zaleznoé¢ ta miata niewielkie znaczenie.
W innych badaniach nie wykazano jednak korzysSci
wynikajacych ze stosowania terapii uzupelniajace;j.*>48
W przypadku matego, szeroko wycietego guza pierwot-
nego, przy braku innych czynnikéw ryzyka, nalezy roz-
wazy¢ odstgpienie do radioterapii uzupetniajace;j.

ZAJECIE REGIONALNYCH WEZLOW CHLONNYCH
W przypadku zajecia regionalnych wezléw chlonnych
postepowaniem z wyboru jest wyciecie zmiany pierwot-
nej, usuniecie regionalnych weztéw chtonnych oraz ra-
dioterapia obu tych obszaréw. W przypadku wyciecia
weztéw chtonnych pachowych lub pachwinowych z po-
wodu obecno$ci mikroskopowych przerzutéw mozna
odstgpi¢ od radioterapii.3>

Obecnie nie ma dowodéw potwierdzajacych zwiek-
szenie przezycia chorych z zajeciem regionalnych
wezléw chlonnych, u ktérych zastosowano chemiote-
rapie uzupelniajgcg.**-5>! W wybranych przypadkach
jednak mozna wykorzystaé taki schemat terapeutycz-
ny. Najczesciej stosuje sie cisplatyne lub karboplatyne
z etopozydem lub bez niego.3>

PRZERZUTY ODLEGLE

U chorych, u ktérych stwierdzono obecno$é¢ odle-
glych przerzutéw, leczenie jest ustalane indywidualnie.
Nalezy rozwazy¢ radioterapie, leczenie chirurgiczne
lub chemioterapie, w monoterapii albo w potaczeniu.
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W przypadku choroby rozsianej najczeSciej stosuje
sie chemioterapie ukltadows. Z reguly zaleca sie uzy-
cie cisplatyny lub karboplatyny z etopozydem lub bez
niego lub cyklofosfamidu w potgczeniu z doksyrubicyng
i winkrystyng.33>2 Stosuje sie réwniez irinotecan, do-
cetaksel (Taxotere) i topotecan w monoterapii.”>3 Do tej
pory nie okre$lono jednak wplywu takiego postepowa-
nia na dtugo$¢ remisji, jak réwniez na catkowity czas
przezycia chorych.

Wyniki najnowszego badania II fazy>* z zastosowa-
niem mesylanu imatinibu, doustnie podawanego in-
hibitora kompetycyjnego kinazy proteinowej zwigza-
nej z biatkiem KIT wskazujg, ze ta substancja nie jest
aktywna w przypadku zaawansowanych postaci MCC.
W grupie chorych z zaawansowanym MCC stosowa-
no réwniez nowy nietranskrybowany czynnik Bcl-2
G3139 (Genasense®; Genta Inc., Berkley Heights, NJ,
USA), jednak nie obserwowano zadnej obiektywnej
odpowiedzi.

OBSERWACJA

Wszyscy chorzy z MCC powinni by¢ doktadnie obser-
wowani. Dokladne badanie skéry i regionalnych we-
716w chtonnych nalezy przeprowadzaé co 1-3 miesigce
w pierwszym roku, co 3-6 miesiecy w drugim roku raz
na rok w latach pézniejszych.3> W przypadku wskazan
klinicznych zaleca sie wykonanie badan obrazowych.
W razie nawrotu choroby dalsze postepowanie jest
ustalane indywidualnie.

Podsumowanie

Rak z komérek Merkla jest rzadkim, ale co raz czeSciej
wystepujacym neuroendokrynnym nowotworem skory,
o agresywnym przebiegu mimo zwykle tagodnego ob-
razu klinicznego. Nie przeprowadzono prospektywnych
wieloosrodkowych badan o wysokiej jakosci dotyczg-
cych MCC. W zwigzku z tym sa pewne watpliwosci do-
tyczace optymalnego postepowania terapeutycznego.
Uwaza si¢ ze nowy system oceniajacy stopien zaawan-
sowania choroby, jak réwniez nowe kody diagnostycz-
ne ulatwig prowadzenie przyszlych badan klinicznych
oraz leczenie chorych. Odkrycie wirusa MCPyV daje
szanse na lepsze poznanie i potencjalne leczenie tego
nowotworu.

© Copyright 2012 The Authors. Journal Compilation © 2012 British
Association of Dermatologists. This translation of the article Advances in
Merkel cell carcinoma pathogenesis and management: a recently discovered
virus, a new international consensus staging system and new diagnostic
codes from British Journal of Dermatology 2012; 166: 16-21 is reproduced
with permission of John Wiley&Sons, Inc.
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W ostatnich latach wiele doniesieni naukowych

z zakresu onkologii dermatologicznej po$wieco-

no czerniakowi, rakom podstawnokomérkowym
i kolczystokomérkowym oraz pierwotnym chtonia-
kom skéry. Stosunkowo niewiele prac dotyczy innych
nowotworéw, a przeciez ich rozmaitos¢ jest znacznie
wigksza. Dermatolodzy musza znaé guzy wywodzg-
ce sie z tkanki tacznej: nowotwory wiékniste, tkanki
tluszczowej, migéni gladkich i poprzecznie prazko-
wanych, chrzastek i kosSci, a takze wywodzace sie
z nerwéw obwodowych. Do tej ostatniej grupy nale-
zy rak z komorek Merkla, okreslany takze jako rak
neuroendokrynny czy beleczkowaty. Ze wzgledu na
jego duza agresywno$¢ znaczenie rokownicze pra-
widlowego rozpoznania jest istotne. Nowotwor jest
rozrostem zlo§liwym z wysoce anaplastycznych ko-
morek, ktére wykazujg strukturalne i immunohisto-
chemiczne wiasciwosci réznych komérek wywodza-
cych sie z neuroektodermy, w tym z komérek Merkla.
Patolodzy woleli nazwe pierwotny rak neuroendo-
krynny skéry (primary neuroendocrine carcinoma of
the skin) ze wzgledu na zwigzek z guzami neuroedno-
krynnymi innego pochodzenia. Obraz kliniczny jest
raczej nieswoisty, a rak najcze$ciej przybiera forme
pojedynczego, twardego i niebolesnego guza o zabar-
wieniu skéry otaczajacej lub czerwonym, ktéry przy
pierwszej ocenie dermatologicznej sugerowaé moze
raka podstawnokomérkowego badZ kolczystokomor-
kowego, torbiel, ziarniniak ropotwérezy czy czerniak
bezbarwnikowy. Podobienstwo do tagodnych zmian
skérnych jest bardzo czesto przyczyna odroczenia

badania histopatologicznego i powodem pd6znego
rozpoznania. Podeszly wiek pacjentéw i krétki czas
wzrastania zmiany powinny sklania¢ do podejrzenia
choroby, a przede wszystkim do pobrania wycinkéw
do badania histopatologicznego. Guz opisany zostat
po raz pierwszy przez Tokera i okreSlony jako rak
beleczkowy (trabecular carcinoma) ze wzgledu na
sposéb wzrostu i naciekania. Z czasem poznano wia-
$ciwosci neuroendokrynne nowotworu, podobne do
prawidtowych komérek Merkla w skérze. Warto przy-
pomnied, ze komérki Merkla po raz pierwszy opisat
w 1875 roku Friedrich Siegmund Merkel, okreslajac
je jako komoérki dotyku. Komoérki Merkla bedgce swo-
istymi receptorami czucia dotyku, sa wrzecionowate-
go ksztaltu, wystepujg najrzadziej sposréd wszystkich
komorek naskorka, sg zlokalizowane w sasiedztwie
zakoniczen nerwowych w warstwie podstawnej.
Ziarnisto$ci komérek Merkla zawieraja substancje P
i somatostatyne, co decyduje o ich przynaleznosci do
systemu rozproszonych komérek nerwowo-dokrew-
nych, DNES (diffuse neuroedndocrine system), obej-
mujacego komérki wewnatrzwydzielnicze rozproszo-
ne na terenie réznych narzadéw.

Rak z komorek Merkla wystepuje gtéwnie u oséb
w podeszlym wieku, szczegélnie u kobiet, predys-
ponowane do choroby sa osoby z ostabiong funkcjg
uktadu immunologicznego. Lokalizacja predylekcyj-
na obejmuje okolice ciata eksponowane na promie-
niowanie ultrafioletowe. W zwigzku z danymi epi-
demiologicznymi wskazujacymi na znaczny wzrost
zachorowan na ten rodzaj nieczerniakowego raka
skéry cenng pozycja piSmiennictwa wydaje sie ar-
tykut pogladowy greckich autoréw, podsumowuja-
cy dzisiejszy stan wiedzy na temat raka z komorek
Merkla. Szczegélnie istotne sg informacje dotyczgce
aktualnych podziatéw raka, zaleznie od stopnia in-
wazji miejscowej i przerzutéw do wezléw chtonnych
majacych dalsze kluczowe znaczenie rokownicze
oraz wskazania dotyczace postepowania terapeu-
tycznego.
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