
Uvod

Karcinom Merklovih celic (MCC) je nevroendokrini tumor
ko`e, redka in zelo maligna bolezen, tako da je po
nekaterih podatkih petletno pre`ivetje le 30 % (1). Osnovno
zdravljenje je operativno – {iroko izrezanje, s katerim se
odstranijo regionalne bezgav~ne lo`e (2–7). Ker je odstotek
lokalnih ponovitev velik, mnogi svetujejo kombinacijo
operativnega zdravljenja in pooperativnega obsevanja (1, 8,
9). Pri MCC je metoda izbora zdravljenja napredovale
oblike bolezni {e vedno kemoterapija (10–13).

V tem prispevku opisujemo 64-letnega bolnika z
lokoregionalno napredovalim MCC, v II. stadiju, ki je bil
zdravljen s kemoterapijo in operacijo. Od prvega
zdravljenja je minilo 30 mesecev in bolnik je brez znamenj
MCC. V pregledani literaturi nismo zasledili podatkov o
uspe{nem predoperativnem zdravljenju s kemoterapijo.

PRIKAZ PRIMERA

Anamneza

Le~e~i zdravnik je v marcu 2000 na Onkolo{ki in{titut (OI)
napotil 64-letnega bolnika, ker je imel glutealno desno hitro
rasto~ tumor. Bolnik ni bil do pregleda na OI nikoli resneje
bolan, v mladosti je sicer prebolel TBC, imel je tudi nekaj
manj{ih po{kodb. Zaradi ko`nih znamenj ni bil operiran, ni
bil obsevan in nikoli ni kadil. Zadnji dve leti se je zdravil
zaradi zvi{anega krvnega tlaka, mejno pove~ano vrednost
krvnega sladkorja pa je urejal z dieto.

Bolnik je pribli`no dva meseca pred pregledom na OI
desno glutealno opazil nebole~ tumor. Ko`a nad njim je
bila lividno rde~a, svilnata. Splo{nih znamenj vnetja ni bilo.
Pribli`no po mesecu dni so mu v pristojni bolni{nici
zarezali tumor, ker so mislili, da gre za glutealni ognojek,
vendar pri posegu niso naleteli na pri~akovani gnoj. Tumor
je {e naprej rastel, bolnik ga je zatipal tudi v desnih dimljah.
Desna noga mu je za~ela otekati, imel je parastezije ter
ob~utek, da ima oteklo desno polovico medenice. Po
posegu je redno hodil na previjanje rane, ker se ni
zara{~ala. 

Glede na potek bolezni so pozneje opravili naslednje
preiskave:
– Aspiracijsko biopsijo s tanko iglo (ABTI) iz tumorja
glutealno, ki je pokazala mikrocelularni rak, manj verjetno
drobnoceli~ni ko`ni rak.
– UZ trebuha, na podlagi katerega so opisovali 6 x 3 cm
veliko formacijo pod levim rebrnim lokom, verjetno v
obmo~ju {irokega ~revesa, in zadebeljeno steno antruma

`elodca. V desni ingvinalni regiji so opisovali tudi paket
pove~anih bezgavk.
– Rentgensko slikanje plju~, na podlagi katerega so
opisovali postspecifi~ne posledice v desnem apeksu plju~.

Klini~ni status 

Bolnik je bil pri prvem pregledu na OI v dobri splo{ni
kondiciji afebrilenin brez bole~in. Desno glutealno je bil
viden 8 x 5 cm velik razuljesen tumor lividne barve, na bazi
neomejen, oteklina s bolezenskim `iljem pa je prehajala
preko sredinske ~rte nad kri`nico tudi levo. Klini~no je
gnojni del tumorja dajal vtis »vrha ledene gore«. Oteklina je
segala tudi desno naprej, kjer je bil tipen fiksiran, pribli`no
5 cm velik paket dimeljskih bezgavk. Vsa desna spodnja
okon~ina je bila nekoliko otekla.

Preiskave

Na OI smo morali ponoviti ABTI in opraviti dodatno
imunocitokemijsko barvanje. V dobljenih vzorcih so bile v
skupkih in posamezno {tevilne maligne celice. Jedra so bila
okrogla, ovalna in nekoliko vretenasta, citoplazma pa pi~la,
in kjer je bila ohranjena, bazofilna. Reakcija na CK-20 je
bila v 50 % to~kasto pozitivna, prav tako tudi barvanje na
kromagranin. Imunocitokemijske reakcije na MIC-2,
desmin, nevrofilamenti in NSE so bile negativne. Diagnoza
je bila okrogloceli~en tumor, ki ga povsem zanesljivo niso
mogli diferencirati, {e najbolj pa je ustrezal primarnemu
tumorju ko`e – MCC. 

Zaradi nejasnega izvida iz pristojne bolni{nice smo morali
ponoviti tudi UZ trebuha. Tokrat so se pokazali drobna
konkrementa v `ol~niku, 4 do 5 mm velika konkrementa v
levi ledvici, pove~ana prostata s pribli`no 3 cm veliko
`lezno bulo centralno ter desno iliakalno, tumorji, veliki 6 x
3 x 3 cm in 4 x 3 x 2 cm, ter pove~ani bezgavki, veliki 2
cm. Desno v dimljah so bile vidne pribli`no 4 cm velike
bezgavke.

Opisane tumorske formacije je potrdila tudi CT-preiskava,
pri kateri pa ni bilo videti prera{~anja tumorja desno
glutealno v obmo~je spodaj le`e~ega mi{i~ja, kar je bil
klini~ni izvid. Z nobeno od opravljenih preiskav (UZ, CT,
RTG) nismo dokazali morebitnih oddaljenih zasevkov MCC,
zato smo bolezen ocenili kot II. stadij (5, 12).

Zdravljenje

Klini~no tumorja ni bilo smiselno operirati, po mnenju
radioterapevtov, ki so sodelovali pri konziliarnem odlo~anju
o zdravljenju, pa bi bilo obsevalno polje preveliko, zato se
niso odlo~ili za za~etno zdravljenje z obsevanjem.
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Bolnika smo predstavili internistom onkologom, da bi s
kemoterapijo posku{ali zmanj{ati tumor in ga nato kirur{ko
odstraniti.

V za~etku aprila 2000 je bolnik dobil prvi cikel
kemoterapije z doksorubicinom in cis-platinom. Ob
so~asnem prepre~evanju ne`elenih u~inkov kemoterapije z
antiemetikom tropisetronom in kortikosteroidi je bolnik
zdravljenje prenesel brez te`av. Prejel je 6 ciklov
kemoterapije po isti shemi. @e po drugem je {lo klini~no za
ve~ kot 50 % zmanj{anje MCC, kar smo potrdili tudi z UZ-
preiskavo trebuha. Vsi cikli kemoterapije so minili brez
te`av in zapletov. Medtem opravljene zamejitvene priskave
so potrdile, da so se MCC in regionalni zasevki zmanj{ali,
ter izklju~ile razsoj.

Ob koncu 6. cikla kemoterapije smo julija 2000 naredili CT
glutealnih regij in trebuha, ga primerjali z izhodi{~nim CT v
marcu 2000 in ugotovili, da je zdravljenje s kemoterapijo
pripeljalo do 100 % nazadovanja regionalnih zasevkov in
zmanj{anja tumorja glutealno desno za ve~ kot tri ~etrtine.
Trdna zgostitev v podko`ju glutealno desno je bila velika 3
x 1 cm.

V septembru 2000 je bil bolnik, potem ko smo znova
izklju~ili razsoj MCC, operiran. Narejena sta bila
ingvinoretroperitonealna disekcija bezgavk desno in {irok
izrez obmo~ja primarnega MCC desno glutealno. Ta izrez je
zajemal varnostni rob in obmo~je tumorja, kakr{no je bilo
pri prvem pregledu na OI. Po tej operaciji je ostala
pribli`no 4 cm2 velika ko`ni defekt, ki ga glede na naravo
bolezni nismo `eleli takoj pokriti z re`njem.

Dokon~ni histolo{ki izvid je opisoval preostali nodus MCC
z obse`nimi odmrlimi deli ter dodatno fibrozo dermisa in
podko`nega ma{~evja. Resekcijski robovi so bili v zdravem.

V novembru 2000 so bolniku na Kliniki za plasti~no
kirurgijo in opekline Klini~nega centra z rotacijskim
re`enjem pokrili ko`ni defekt po {irokem izrezu MCC
glutealno desno.

Na poznej{ih rednih kontrolah nismo ugotovili, da bi pri{lo
do ponovitve ali razsoja MCC, tudi bolnik je bil brez vseh
te`av.

Po 15 mesecih smo odkrili, da se je bolezen regionalno
ponovila. Levo ingvinalno se je tipala rezistenca velikosti 2
x 2 cm. UZ-preiskava je prikazala 3 x 2 cm veliko,
najverjetneje metastatsko bezgavko na prehodu desne
ingvino-iliakalne regije ter 2,5 x 1,5 cm veliko bezavko levo
ingvinalno, kjer je UZ-vodena ABTI je potrdila diagnozo
MCC.

Pri bolniku so se glede na zelo dober u~inek prve
kemoterapije internisti onkologi odlo~ili, da bodo tudi
ponovljeno bolezen zdravili s kemoterapijo II. reda, tokrat s
cis-platinom in etopozidom. Prvi je bil izbran, ker je bil pri
prvem zdravljenju izredno u~inkovit, doksorubicin pa je bil
tokrat zamenjan z drugim u~inkovitim citostatikom za
zdravljenje nevroendokrinih tumorjev, etopozidom.
Zdravljenja z doksorubicinom nismo mogli ponoviti, ker je
bil najve~ji dovoljeni skupni odmerek `e skoraj dose`en.
Potem ko smo izklju~ili razsoj bolezni, je bolnik decembra
2001 prejel prvi cikel kemoterapije, hkrati pa smo zdravili
ne`elene u~inke. @e po prvem ciklu je bilo UZ-vidno
zmanj{anje metastatskih bezgavk. Zaradi ve~jih vrednosti
kreatinina je bilo treba zmanj{ati nadaljnje odmerke cis-
platina na 75 %. Bolnik je 6 ciklov kemoterapije II. reda
prejel brez te`av, klini~no in ultrazvo~no je pri{lo do
popolnega regresa metastatskih bezgavk.

Po predoperativnih preiskavah in izklju~itvi razsoja MCC
smo bolnika maja 2002 spet operirali. Napravili smo
levostransko ileoingvinalno disekcijo bezgavk. Dokon~ni
histolo{ki izvid je opisal tri bezgavke z zasevki v levi
dimeljni skupini (3/12), medtem ko so bile bezgavke
iliakalno levo brez zasevkov (0/8). Po operaciji je pri
bolniku pri{lo do minimalne dehiscence rane na levi strani.
Zaradi tega in sorazmerno velikega skupnega odmerka cis-
platina v vseh 12 ciklih kemoterapije, kar je povzro~ilo
mejne bolezenske kazalce ledvi~nega delovanja, se
internisti onkologi niso odlo~ili za pooperativno
kemoterapijo.

Na zadnji kontroli septembra 2002, 29 mesecev po za~etku
zdravljenja lokoregionalno napredovalega MCC, je bil
bolnik brez te`av in znamenj za ponovitev ali razsoj MCC.
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Slika 1. Karcinom
Merklovih celic po
kemoterapiji. Delno
vitalna podro~ja drobnih
celic podobnih
limfomskim med polji
nerkoze.

Slika 3. Mikrozasevek
karcinoma Merklovih
celic v eni od dimeljskih
bezgavk

Slika 2. Citokeratin 20 v
citoplazmi tumorskih
celic je diagnosti~en
ozna~evalec za
karcinom Merklovih
celic

V operativnem preparatu desne iliakalne disekcije patologi
niso na{li zasevkov (0/5), medtem ko so v odstranjenih
bezgavkah desne dimeljske disekcije odkrili
mikrometastazo v eni bezgavki (1/10).



RAZPRAVA

Karcinom Merklovih celic (MCC) je redek, zelo maligen
ko`ni tumor nevroendokrinega izvora (3, 5, 6). Prvi~ ga je
opisal Toker leta 1972. Izvorna celica MCC je najverjetneje
Merklova celica bazalne plasti povrhnjice – nevroendokrini
mehanoreceptor (14, 15), skupaj s pluripotentnimi celicami
tega obmo~ja. (1, 16, 17). 

Tumor se pojavlja predvsem pri starej{ih bolnikih (> 60 let),
pri obeh spolih pribli`no enako pogosto(1). Prizadeti so
zlasti oson~eni predeli ko`e, zato se najpogosteje pojavlja
na glavi in vratu. (9, 18–20). Poleg UV-sevanja pove~ujejo
tveganje za nastanek MCC tudi obsevanje predela
bolnikove ko`e, kroni~no dra`enje ko`e pri luskavici,
Bownovi bolezni ter bazaljomu (6). Tumor agresivno
zaseva, zgodnje zasevke v regionalne bezgavke opisujejo
pri 17 % bolnikov `e v I. stadiju in pri 86 % pa v II. stadiju
(3). Kar okrog 50 % bolnikov ima zasevke v regionalnih
bezgavkah pri prvem pregledu (5, 6, 21). Podobno je zelo
velik tudi odstotek, ko se bolezen lokalno ponovi, giblje se
od 26 do 62 %(3, 5, 9, 19, 21). Oddaljeni zasevki se
pojavljajo pribli`no pri polovici bolnikov. Najpogostej{i so
jetrni, plju~ni, kostni in mo`ganski (5, 17, 22). Mesto MCC
in stadij pri prvem pregledu sta napovedni znamenji, ki
pomembno vplivata na pre`ivetje bolnikov. V literaturi
opisujejo 30 % (1) oziroma 74 % (3) 5-letno pre`ivetje, 80
% tudi samo enoletno in 30 %–50 % le dvoletno pre`ivetje
(6, 18, 23).

MCC so ve~inoma drobnoceli~ni tumorji, ki jih velikokrat
od drugih drobnoceli~nih rakov lo~imo le
imunocitokemijsko, z dokazom nevron specifi~ne enolaze,
citokeratinov 18, 20 ter kromagranina A (5, 14, 22, 24, 25).
Aspiracijska biopsija s tanko iglo hitro rasto~ega,
nebole~ega, rahlo vijoli~nega ko`nega tumorja (6, 17, 26)
je temeljna diagnosti~na metoda.

Najuspe{nej{e zdravljenje MCC je kirur{ko, in sicer {irok
izrez. Glede na pogostnost regionalnih bezgav~nih in nato
{e oddaljenih zasevkov (kaskadni pojav), opisanih v
retrospektivnih {tudijah, je smiselna izbirna disekcija
regionalnih bezgavk (3, 9, 11, 21). Poseg pa zaradi
odstranitve in histolo{kega pregleda prve, glede na lego
MCC, ogro`ene bezgavke (sentinel node) postaja vse bolj
izbrana disekcija bezgav~nih lo` (4, 7, 27, 28).

Dopolnilno obsevanje po operaciji naj bi zmanj{alo lokalne
ponovitve bolezni, medtem ko ni jasen njegov vpliv na
pre`ivetje (1, 18, 26, 29). ^eprav so opisani nekateri dobri
rezultati kemoterapije pri napredovalem MCC (30–37), je
kemoterapija {e vedno le na~in zdravljenja mo~no
napredovalega, razsejanega MCC (38–41).

Na{ bolnik z MCC spada v starostno ogro`eno skupino (3,
6, 26, 42), le da mesto tumorja ni bilo najpogostej{e in so
bili opisani dejavniki tveganja vpra{ljivi(6). Glutealna regija
se v nekaterih {tudijah pojavlja kot tretje najpogostej{e
mesto(3). Redkost MCC in lega sta bila verjetno tudi vzroka,
da so prvi pregledovalci kljub jasni klini~ni sliki – nebole~,
hitro rasto~ lividen ko`ni tumor – MCC zamenjali z
netipi~no klini~no sliko pogostej{ega glutealnega ognojka.

Tudi ~e se pravilno odlo~imo za ABTI kot prvo diagnosti~no
metodo, MCC predstavlja diagnosti~ni problem (14, 24). @e

delitev MCC na trabekularni, vmesni in drobnoceli~ni tip (5,
17) {iri diferencialno diagnosti~ne mo`nosti predvsem v
skupini drobnoceli~nih vrst raka. Pri na{em bolniku je
dodatno pozornost zaslu`ila sprememba na plju~ih po
preboleli TBC. Kljub ponovitvi ABTI in imunocitokemiji je
ostala diagnoza MCC najverjetnej{a. Celi~na morfologija in
le to~kasto obarvanje tumorskih celic na citokeratin in
kromagranin ter manjkajo~a reakcija na NSE so bili elementi
za odlo~itev, ki je v skladu s podatki iz literature (14).

Glede na obse`nost primarnega tumorja, ki je pri MCC
pomenila, da operacija ni smiselna, in glede na to, da bi
bilo obsevalno polje preveliko, smo se odlo~ili, da bomo
zdravljenje za~eli s kemoterapijo. Poro~ila o ob~utljivosti
MCC za kemoterapijo so namre~ vse pogostej{a (30, 31, 33,
36, 37, 40, 43). Odlo~itev za zdravljenje z doksorubicinom
in cis-platinom je pripeljala do skoraj 100 % nazadovanja
MCC in je omogo~ila operativno zdravljenje. Uspeh
kemoterapije je potrdil tudi histolo{ki izvid. Lokalna
ponovitev bolezni brez razsoja ~ez 15 mesecev potrjuje
agresivnost MCC in spodbuja razmi{ljanje o »sendvi~«
zdravljenju. To smo pri bolniku na~rtovali. Ker smo pokrili
ko`no po{kodbo po {irokem izrezu primarnega MCC in ker
je bilo celjenje po~asnej{e, smo zamudili najugodnej{i ~as
za dodatno pooperativno zdravljenje, tako za kemoterapijo
kot obsevanje. V literaturi so opisani primeri uspe{nega
zdravljenja na ve~ na~inov, s kemo- in radioterapijo (10,
32, 44).

Pri na{em bolniku nismo dokazali ponovitve bolezni v
obmo~ju primarnega tumorja (glutealno desno) niti v
obmo~ju prvotnih regionalnih zasevkov ileoingvinalno
desno. Bolezen se je ponovila ingvinalno levo. Tudi tokrat
je kemoterapija s cis-platinom in etopozidom pripeljala do
100 % klini~nega nazadovanja bolezni, kljub temu pa je
histolo{ka preiskava tkiva po operaciji, ki je sledila
kemoterapiji, odkrila tri bezgavke z zasevki.
Kemoterapevtske sheme za zdravljenje drobnoceli~nega
raka plju~ so se pokazale uspe{ne tudi pri MCC, kar
potrjujejo podatki iz literature (12, 34, 43, 45). Tudi pri
na{em bolniku je bilo tako zdravljenje s cis-platinom in
doksorubicinom kot tudi zdravljenje s cis-platinom in
etopozidom zelo uspe{no. Z obema kemoterapevtskima
shemama smo dosegli popoln klini~ni odgovor. Zdravljenje
s kemoterapijo je potekalo brez ne`elenih u~inkov, ~e
izvzamemo zmerno zvi{anje kreatinina, zaradi ~esar smo
zmanj{ali odmerek cis-platina, ~esar v mnogih primerih iz
literature ni (12, 31, 34).

Po kombiniranem zdravljenju ponovitve MCC s
kemoterapijo in kirurgijo ostaja odprto vpra{anje, ali je
dopolnilno obsevanje celotne medenice, da bi prepre~ili
lokoregionalno ponovitev bolezni, smiselno (1, 44, 46–49).
Glede na izku{nje pri drugih vrstah raka lahko pri~akujemo,
da bi bilo zdravljenje s kirurgijo, kemoterapijo in
obsevanjem {e u~inkovitej{e od kirur{kega zdravljenja in
kemoterapije.

Seveda pa se ob tem postavlja vpra{anje, kak{ni bi bili
ne`eleni u~inki trojne kombinacije in kak{na bi bila po
njem kvaliteta bolnikovega `ivljenja. ^e bi bolnika s trojno
kombinacijo ozdravili, se zdi smiselna tudi ob hudih
ne`elenih u~inkih, sicer pa ne. Pri pogostih vrstah raka
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lahko u~inkovitost in varnost posameznih zdravljenj in
kombinacij preu~imo v okviru klini~nih raziskav, v katere je
vklju~enih veliko bolnikov. @al pri tako redkih vrstah, kot je
MCC, to ni mogo~e in vse na{e vedenje temelji na
izku{njah, pridobljenih z zdravljenjem posameznih
bolnikov.
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