ONKOLOGIJA / pregledi

leto XVI/ §t. 1/ junij 2012

Karcinom Merklovih celic

Darja Erien

Izvlecek

Karcinom Merklovih celic (MCC) je redek, agresiven in
pogosto smrten nevroendokrini kozni karcinom. Zanimanje
zanj se v zadnjem casu veca zaradi narascanja incidence in
mozne virusne povezave. V prispevku so opisani klini¢na
slika, zamejitveni sistem in zdravljenje ter izkusnje Onkolo-
Skega instituta Ljubljana (OIL). Prikazan je pregled serije 40
bolnikov, zdravljenih na OIL od 1994 do 2011.

Uvod

Karcinom Merklovih celic (MCC) je redek, agresiven in pogo-
sto smrten nevroendokrini kozni karcinom. Zanimanje zanj
se v zadnjem casu veca zaradi narascanja incidence in mozne
povezave z nedavno odkritim poliomavirusom. Incidenca v
ZDA se je od 1986 do 2001 potrojila.

Pogosto se pojavlja na soncu izpostavljenih predelih koze.
Moznost njegovega nastanka je povecana pri imunosuprimi-
ranih bolnikih.

Merklove celice v bazalnem sloju koze je prvi¢ opisal Friedri-
ch Merkel leta 1875, in sicer kot svetle celice, ki so povezane
z zivénimi nitmi. MCC pa je prvi¢ opisal Toker leta 1972.

Klini¢na slika

MCC se pogosto kaze kot hitro rastoc¢a asimptomatska rdece
modra dermalna papula ali nodus (slika 1). Razvija se lahko

Slika 1. Bolnik z MCC

tedne ali mesece, sum pa je redko postavljen pred biopsijo.
Diferencialnodiagnosticno ga lahko zamenjamo z bazalio-
mom, epidermoidno cisto ali celo z amelanoati¢nim melano-
mom. V angleski literaturi je za lazje pomnjenje opisan sistem

AEIOU — Asymptomatic (asimptomatski), Expanding rapidly
(hitro rastoc¢), Immune suppression (pri imunosuprimiranih
bolnikih), Older than 50 years (starejsi od 50 let), Ultraviolet-
-exposed/fair skin (na kozi, izpostavljeni soncu).

Diagnoza

Diagnozo na podlagi morfologije in imunohistokemije postavi
patolog. Kolegij ameriskih patologov je leta 2010 pripravil
priporocila, ki naj bi patologom pomagala, da bi klinikom
posredovali relevantne podatke. Tako naj bi poleg potrebnih
podatkov, npr. o lokalizaciji in velikosti tumorja, resekcijskih
robovih ipd., posredovali Se podatke o debelini tumorja,
limfovaskularni invaziji, mitotskem indeksu, infiltraciji tumorja
z limfociti, nacinu rasti tumorja in patoloskem stadiju (tabela 1).
Tabela 1. Podatki, ki naj bi jih patolog posredoval kliniku, kadar dobi

preparat bolnika z MCC (standardizirani histolosko-patoloski
izvid).

Obvezni podatki:
— tip operacije (ekscizija, reekscizija, SNB idr.)
—  makroskopsko (tumor prisoten ali odsoten)
— lokalizacija tumorja
- velikost tumorja (v mm)
- resekcijski robovi (periferni in globoki)
- limfovaskularna invazija (prisotna ali odsotna)
— infiltracija kosti, misice, fascije ali hrustanca
—  bezgavke (skupno stevilo odstranjenih in Stevilo pozitivnih,
prisotnost ali odsotnost makroskopskega tumorja)
—  patoloski stadij (pTNM)

Priporocljivi podatki:

—  debelina tumorja (v mm)

—  mitotski indeks (na mm?2)

- limfocitna infiltracija tumorja

- tip rasti tumorja (nodularni ali infiltrativni)

—  prisotnost ali odsotnost drugega malignoma

- bezgavke (velikost najvecjega metastatskega fokusa in
prisotnost ali odsotnost ekstranodalne rasti)

Dolocitev stadija

V preteklosti je bilo uveljavljenih vsaj 5 zamejitvenih sistemoy,
ki pa so bili zaradi redkosti bolezni postavljeni le na nekaj
bolnikih v posameznih ustanovah. V letu 2010 je ameriskemu
zdruzenju za raka (AJCC) uspelo prvi¢ sprejeti TNM-sistem s
konsenzom, in sicer na podlagi podatkov vsaj 4000 bolnikov,
ki so jih spremljali vsaj 5 let. Prikazan je v tabeli 2. PreZivetje
bolnikov z lokalno boleznijo, z zasevki v podro¢nih bezgav-
kah in z oddaljenimi zasevki je prikazano na sliki 2, prezivetje
po stadijih pa je prikazano na sliki 3 (obe sliki sta povzeti po
Lemosu).
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Tabela 2. TNM-sistem in stadij.

T

N

M

Tx, ni podatka o
primarnem tumorju
TO, ni primarnega
tumorja

Tis, primarni tumor
in situ

T1, primarni tumor
<2cm

T2, primarni tumor
> 2in

<5cm

T3, primarni tumor
>5cm

T4, primarni tumor
vrasca v kost, miSico,
fascijo ali hrustanec

Nx, ni podatka
o regionalnih
bezgavkah

NO, ni zasevkov
v regionalnih
bezgavkah

cNO, podroc¢ne
bezgavke klini¢no
niso tipne

cN1, podrocne
bezgavke klini¢no
prizadete

pNO, podrocne
bezgavke negativne
pri histoloski
preiskavi

pNx, ni histoloske
preiskave podrocnih
bezgavk

N1a, mikrozasevki
N1b, makrozasevki

N2, zasevki in transit

Mx, ni podatka o
oddaljenih zasevkih
MO, ni oddaljenih
zasevkov

M1, oddaljeni
zasevkit

M1a, oddaljena
koza, oddaljeno
podkozje ali
oddaljene bezgavke
M1b, pljuca

M1c, vsi drugi
visceralni organi

Slika 2. Prezivetje bolnikov z lokalno (Local), podro¢no (Nodal) in
metastatsko (Metastatic) boleznijo. Povzeto po Lemosu.
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Zdravljenje MCC je kombinirano — zdravimo jih s kirurgijo,
radioterapijo (RT) in kemoterapijo (KT). Tumorji so radio- in

kemosenzitivni.

Kirursko zdravljenje zajema kirurgijo lokalnega tumorja

in podroc¢nih bezgavk. Pri lokalnem tumorju naj bi opravili
Siroko ekscizijo. Pri tumorjih naj bo resekcijski rob Sirok 1 cm.
Pri bolnikih s prizadetimi podro¢nimi bezgavkami je potrebna
disekcija teh bezgavk. Ugotovili so, da ima kar tretjina bolni-
kov s klini¢no neprizadetimi podro¢nimi bezgavkami v njih
mikrozasevke. Zato je morda smiselno odstranjevanje prve
drenazne bezgavke (sentinel node biopsy, SNB). Napovedna
dejavnika za zasevke v prvi drenazni bezgavki sta velikost

Slika 3. PreZivetje bolnikov z MCC po stadijih. Povzeto po Lemosu.

A 100 .-.:;-‘—\\_“

- \"‘-1._
1ol N T
ol " .
S e 'u.\'-.,__‘ o \‘!a
@ 60 IR
s e
- nc
2 ®
[
E 20
& o
0 1 2 3 4 5
Years from Diagnosis
R 100 92 86 & | 79
In=d8)
1]
e 90 79 70 64 60
e | e 7 64 62 | 58
np
i 81 68 58 54 49
e 72 59 55 48 47
B ™
= :
3
-
3 40 -
-
& 20
2
o
0+ v v Y v
0 1 2 3 4 5
Years from Diagnosis
A" (phN1 cNs) 76° 57° 50° 45 42
in=Tod)
ms 70 47 34 30 26
" 143)
v 44 26 20 18 18
in=27T)

tumorja in limfovaskularna invazija. Vendar pa nekateri
avtorji ugotavljajo, da samo prisotnost zasevka v prvi drenazni
bezgavki ne vpliva na lokalno ponovitev in prezivetje. Na
lokalno ponovitev in prezivetje pa mo¢no vpliva limfovasku-
larna invazija.

Radioterapija

Adjuvantna radioterapija lahko zmanjsa moznost za nastanek
lokalne ponovitve za 3,7-krat.

Kemoterapija

MCC je zelo kemosenzitiven tumor, zato tudi pri nas pred-
vsem bolniki z napredovalimi tumorji dobivajo kemoterapijo
(KT). Zal pa njen vpliv na prezivetje (Se) ni dokazan. Kot
kemoterapevtski agensi se uporabljajo preparati platine in
etopozida.
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Poliomavirus Merklovih celic

Poliomavirus Merklovih celic (MCPyV) je leta 2008 odkril
Feng. Nahaja se v 80 % celic MCC in le v 16 % celic normal-
nih tkiv. Mutacijo LT-antigena (ki kodira obmocje MCPyV) so
nasli le v za MCPyV pozitivnih Merklovih tumorjih, ne pa v
za MCPyV pozitivnih kontrolah. MCPyV naj bi transformacijo
Merklovih celic v MCC povzrocil v 2 stopnjah: najprej pride
do integracije MCPyV DNK v genom, nato pa do mutacije
LT-antigena.

Nasi rezultati

Od 1994 do maja 2011 je bilo na Onkoloskem institutu v
Ljubljani (OIL) obravnavanih 45 bolnikov z MCC. Pri 5 bolni-
kih je bila opravljena le revizija histologije, ostalih 40 pa ima
popis na OIL in so vkljuceni v nadaljnjo obravnavo. Povprec-
na starost bolnikov je bila 73 let (55-95 let), 20 je bilo zensk
in 20 moskih. Pri 27 bolnikih imamo na OIL histologijo, pri
13 pa samo citologijo. Lokalizacija je bila razli¢na: 15 tumor-
jev je bilo na glavi oz. vratu, 2 na trupu, 8 na zgornjem udu
(od tega 1 tumor skapularno) in 14 na spodnjem udu (od tega
9 tumorjev glutealno). Pri enem ni bilo primarnega tumorja,
ampak samo zasevki v bezgavkah. Velikost tumorja (podatki
so le za 24 bolnikov) je bila od 5,5 do 120 mm (povprecje

40 mm, mediana 35 mm). Pri prvem pregledu so bile podroc-
ne bezgavke prizadete pri 17 bolnikih, 1 bolnik je zagotovo
imel oddaljene zasevke, pri 1 bolniku pa je bilo to verjetno.
Veliko bolnikov je imelo spremljajoce bolezni: skoraj polovica
(19) jih je imela 3e en malignom, 6 pa $e nemaligne kronicne
bolezni (tabela 3).

Tabela 3. Spremljajoce bolezni pri 40 bolnikih z MCC, obravnavanih
na OIL od 1996 do 2011.

Nemaligne bolezni Maligne bolezni
anevrizma abd. 1 levkemnija 5
aorte
aortno popuscanje 1 limfom 2
presaditev ledvic 1 kozni rak 4
stanje po CVI 1 rak prostate 2
kroni¢no ledvicno . .
o 1 Crevesni rak 2
popuscanje
stanje po AMI 1 rak urotela 1
rak epifarinksa 1
rak dojke 1
rak mehurja 1
Zdravljenje

Zunaj OIL je bilo prvi¢ operiranih 15 bolnikov. Le pri

2 bolnikih je bila narejena resekcija RO oz. Siroka ekscizija
(resekcijski robovi v zdravo). Pri 12 bolnikih so bile tumorske
celice v kirurskih robovih makroskopsko ali pa vsaj mikro-

skopsko vidne (resekcija R2 oz. R1). Pri 1 bolniku kirurskih
robov ni bilo mogoce oceniti. Pri 2 bolnikih je bila narejena
tudi disekcija bezgavk, in sicer je pri obeh slo za disekcijo
vratnih bezgavk, tumor pa je bil v predelu glave oz. vratu.
Obe operaciji sta bili narejeni na kliniki MAFA v Ljubljani.

Pri enem od teh so bile bezgavke negativne, pri drugem pa
pozitivne.

Na OIL je bilo prvi¢ operiranih 13 bolnikov, od tega 2 bolnika
po zacetni kemoterapiji. 13 bolnikov je bilo obsevanih, 12 jih
je dobilo KT.

Pri operacijah na OIL je bila pri 6 bolnikih narejena Siroka
ekscizija (resekcijski robovi v zdravo), pri 4 bolnikih sta bili
narejeni Siroka ekscizija in disekcija podro¢nih bezgavk, pri

1 bolniku samo disekcija podro¢nih bezgavk in pri 1 bolniku
ponovna operacija. Pri 1 bolniku je bila narejena siroka
ekscizija in odstranitev prve drenazne bezgavke (SNB); ker je
bila pozitivna, je bila pozneje narejena 3e disekcija bezgavk.
Pri 2 bolnikih je bila po zacetni KT narejena Siroka ekscizija
in disekcija bezgavk oz. samo disekcija bezgavk. Pri 1 bolniku
z napredovalo boleznijo v udu je bila narejena izolirana
ekstremitetna perfuzija (ILP), kar pomeni, da je bolnik dobil
velikoodmerno KT samo v oboleli ud.

Slika 4. PreZivetje 40 bolnikov z MCC, obravnavanih na OIL od 1996
do 2011. A. Vsi vzroki smrti. B. Vzrok smrti samo MCC.
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Opazovalna doba je bila 16 do 126 mesecev, povprecje 38
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na sliki 5. 2.
Slika 5. PreZivetje 40 bolnikov z MCC, obravnavanih na OIL od
1996 do 2011, glede na stadij bolezni (L — lokalizirani, B —
prisotnost zasevkov v podrocnih bezgavkah). 3.
A. Vsi vzroki smrti. B. Vzrok smrti samo MCC.
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