Kirurgija karcinoma Merklovih celic
Surgery for Merkel cell carcinoma
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Povzetek

Karcinom Merklovih celic je redek nevroendokrini maligni tumor koze. Njegova incidenca v zadnjih
letih narasca, njegova biologija je podobna biologiji koznega melanoma in tudi zdravljenje je podobno
zdravljenju bolnikov z melanomom. Kirurs§ko zdravljenje predstavlja osnovni nacin zdravljenja karcinoma
Merklovih celic. Diagnozo postavimo s pomocjo biopsije, ki je lahko citoloSka punkcija ali kirurSka
biopsija s 5-mm varnostnim robom. Pri bolnikih s klini¢no negativnimi regionalnimi bezgavkami opravimo
Siroko ekscizijo z 1-2 c¢cm lateralnega varnostnega roba do spodaj lezeCe fascije in biopsijo varovalne
bezgavke. Pri bolnikih s klini¢no pozitivnimi regionalnimi bezgavkami opravimo Siroko ekscizijo
primarnega tumorja in disekcijo regionalne bezgavéne loze, ki je indicirana tudi po pozitivni biopsiji
varovalne bezgavke. KirurSko zdravljenje oddaljenih zasevkov opravimo le v skrbno izbranih primerih
oligometastaske bolezni po predstavitvi na multidisciplinarnemu konziliju.

Kljucne besede: Siroka ekscizija, biopsija varovalne bezgavke, disekcija regionalne bezgavcne loze

Abstract

Merkel cell carcinoma is a rare neuroendocrine malignant tumour of the skin. Its incidence has been
increasing in recent years, its biology is similar to that of cutaneous melanoma and its treatment is similar
to that of melanoma patients. Surgery is the primary treatment for Merkel cell carcinoma. Diagnosis is
made by biopsy, which can be either a cytological puncture or a surgical biopsy with a 5-mm safety margin.
In patients with clinically negative regional lymph nodes, a wide excision with a 1-2 cm lateral margin to
the underlying fascia and biopsy of the sentinel lymph node is performed. In patients with clinically positive
regional lymph nodes, wide excision of the primary tumour and dissection of the regional lymph node bed
is performed, which is also indicated after a positive sentinel lymph node biopsy. Surgical treatment of
distant metastases is only performed in carefully selected cases of oligometastatic disease after presentation
to a multidisciplinary consortium.
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1. Uvod

Karcinom Merklovih celic (KMC) je redek in agresiven nevro endokrini karcinom koze, ki po svoji
biologiji spominja na kozni melanom. KMC se pogosto lokalno ponovi (25-30 %), zaseva v regionalne
bezgavke (52-59 %) in oddaljene organe (pljuca, jetra, kosti in koza; 34-36 %). Petletno prezivetje znasa
med 30 in 64 %. KirurSko zdravljenje predstavlja osnovi na¢in zdravljenja KMC, ki ga pogosto
kombiniramo Se z obsevanjem. Pri bolnikih s sistemskim razsojem bolezni ima kirurgija zelo omejeno
vlogo.

Shemati¢no lahko delimo kirurgijo KMC v §tiri podrocja:

1. Kirurgija primarne lezije

2. Kirurgija regionalnih bezgavk
3. Kirurgija in transit zasevkov
4. Kirurgija oddaljenih zasevkov
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2. Kirurgija primarne lezije

Pri kozni leziji, ki je klini¢no suspektna za KMC opravimo citolo§ko punkcijo ali v primeru sprememb
manj$ih od 1 cm ekscizijo celotne lezije s 5 mm lateralnim varnostnim robom. Ko je diagnoza
citolosko/histolosko potrjena, so indicirane slikovne zamejitvene preiskave pri:

. klini¢no prisotnih regionalnih zasevkih
. simptomih in znakih, ki so sumljivi za sistemski razsoj.

Priporoca se FDB PET-CT ali eventualno CT vratu/prsnega kosSa/trebuha/medenice s kontrastom in MRI
glave glede na klini¢no sliko. Slikovne zamejitvene preiskave so opcijske tudi pri bolnikih s klinicno
lokalizirano boleznijo (stadij I in II).

Definitivno kirurS$ko zdravljenje primarnega KMC je Siroka ekscizija z 1-2 cm lateralnega varnostnega
roba do spodaj lezece fascije. Rano, ¢e se le da primarno zasijemo. Izogibamo se obseznemu podminiranju
robov in lokalnim reznjem namesto katerih raje uporabimo kozne presadke delne ali celotne debeline.

3. Kirurgija regionalnih bezgavk

Pri vseh bolnikih z KMC obstaja moznost zasevkov v podro¢nih bezgavkah. Vecji ko je diameter
primarnega KMC, vecja je verjetnost zasevkov. Zasevke delimo tako kot pri koznem melanoma v klini¢no
odkrite in klini¢no okultne.

Klini¢no odkrijemo zasevke v bezgavkah s pomocjo palpacije ali ultrazvoka (UZ) regionalne bezgavcne
loZe in potrdimo s pomocjo aspiracijske biopsije s tanko iglo, katero lahko opravimo prosto ali UZ vodeno.
Klini¢no okultne zasevke odkrijemo s pomocjo biopsije varovalne bezgavke.

Pri bolnikih s klini¢no negativnimi regionalnimi bezgavkami je poleg Siroke ekscizije primarnega tumorja
indicirana Se biopsija varovalne bezgavke (BVB), ki jo opravimo, ¢e je le mogoce istocasno s Siroko
ekscizijo.

Pri biopsiji varovalne bezgavke sodelujejo kirurg onkolog, specialist nuklearne medicine in patolog.
Najprej napravimo limfoscintigrafijo, da dolo¢imo bezgavcne loze v katere se drenira limfa iz podro¢ja
primarnega melanoma ter Stevilo varovalnih bezgavk v posamezni lozi. V ta namen uporabljamo s Tc99m
markiran nanokoloid, ki ga injiciramo ob primarni KMC ali ob brazgotino po diagnosti¢ni eksciziji. Mesta
bezgavk na limfoscintigrafiji oznac¢imo na kozZo. Tik pred samo operacijo lahko nato na ista mesta, kamor
smo pred tem injicirali Tc99m nanokoloid, injiciramo Se Patent Blue modrilo. Varovalna bezgavka je tako
radioaktivna in modro obarvana. Od preostalih bezgavk in mascevja jo lo¢imo zaradi obarvanosti ter s
pomocjo posebne sonde, ki zaznava radioaktivnost.

Vsako varovalno bezgavko po posebnem protokolu natan¢no preisce patolog. Intraoperativna histoloska
preiskava varovalne bezgavke po metodi zaledenelega reza je premalo natan¢na in jo zato ne izvajamo.
Biopsija varovane bezgavke je zanesljiva metoda, ki z ve¢ kot 95% natan¢nostjo napove status celotne
bezgavene loZe. Manj kot 5% je laZzno negativnih rezultatov (negativna  varovalna bezgavka in klini¢no
okultni zasevek v drugih bezgavkah iste loze).

Pri bolnikih s klinicno pozitivnimi regionalnimi bezgavkami ali po pozitivni BVB in isklju€enim
sistemskim razsojem je indicirana disekcija regionalne bezgavcne loze. V primerih, ko je kirurSki poseg
zaradi slabega sploSnega stanja bolnika kontraindiciran, ga nadomestimo z obsevanjem regionalne
bezgavcne loZe.

Z disekcijo odstranimo celotno bezgavéno lozo, ki vsebuje bezgavke z zasevki melanoma (vratna,
pazdusna, dimeljska loza). Pri tem moramo upoStevati anatomske meje loZe in nacela onkoloske kirurgije.
Vedno odstranimo tkivo celotne bezgavéne loZze v bloku. Ekstirpacija posameznih povecanih bezgavk ni
dopustna. Ustreznost posega lahko priblizno ocenimo iz Stevila odstranjenih bezgavk v konc¢nem
histopatoloSkem izvidu. Tako Stevilo odstranjenih bezgavk ne sme biti manjSe od 15 pri vratnih disekcijah,
10 pri disekciji pazduhe in 5 pri ingvinalni disekciji.

Ce se KMC nahaja v predelu skalpa, je potrebno disekcijo vratnih bezgavk v odvisnosti od lege KMC
kombinirati s superficialno parotidektomijo ali disekcijo okcipitalnih bezgavk. Ingvinalno disekcijo
kombiniramo z disekcijo iliakalnih in obturatornih bezgavk v primeru, ko PET CT ali CT medenice
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pokazeta razsoj v iliakalne/obturatorne bezgavke. Ustrezno opravljena disekcija bezgavéne loze ne
izkljucuje povsem moznosti ponovitve bolezni v regionalni lozi. Te so pogostejSe v predelu vratu. MozZnost
ponovitve zmanjsa adjuvantno obsevanje.

5. Kirurgija in transit zasevkov

In transit zasevki KMC so tako kot pri koznem melanomu multifokalni kozni ali podkozni zasevki, ki

se §irijo po limfaticnem sistemu. Za razliko od melanoma se pri KMC ti zasevki ne Sirijo samo proksimalno
od mesta primarnega tumorja proti regionalni bezgavcni lozi, ampak tudi distalno od primarnega tumorja.
Diagnozo vedno potrdimo z aspiracijsko biopsijo s tanko iglo. Z zamejitvenimi preiskavami (PET CT, CT
prsnega kosSa/abdomna) izklju¢imo sistemski razsoj. Dokumentacijo bolnika predstavimo na
multidisciplinarnem konziliju. Ce obseg bolezni to dopu$ta, zdravljenje lokoregionalne ponovitve
pri¢cnemo s kirurSkim posegom. Napredovalo, neresektabilno lokoregionalno bolezen zdravimo sprva s
sistemsko terapijo, po oceni uspeha zdravljenja pa ponovno razmislimo o kirurski odstranitvi.
KirurS$ko zdravljenje in transit zasevkov je odvisno od obsega bolezni. Pri majhnem tumorskem bremenu
(manj kot 3-5 zasevkov, ki so manjsi od 1-2 cm) in transit zasevek v lokalni anesteziji izrezemo v zdravo z
minimalnim varnostnim robom, tako da je rano mozno primarno  zasiti. Ce je veéje tumorsko breme je
najbolj uéinkovit na¢in kirurs§kega zdravljenja hipertermi¢na izolirana ekstremitetna perfuzija (HILP) uda
s TNFa in Melfalanom, ki pa je velik operativni poseg in zato zahteva primerno splosno stanje. U¢inkovit
kirurSki nacin zdravljenja omejenega obsega in transit zasevkov je tudi elektrokemoterapija.

6. Kirurgija oddaljenih zasevkov

Pri oddaljenih zasevkih je zdravljenje izbora sistemsko zdravljenje in je vloga kirurgije omejena samo
na zelo redke primere oligometastatske bolezni, kjer je mozno zasevk/e v celoti izrezati.

7. ZaKljucek

Kirurgija je osnovno in najpomembnejse zdravljenje KMC. V primeru slabega sploSnega stanja bolnika,
ki onemogoca poseg v splosni anesteziji jo lahko nadomestimo z obsevanjem.

Viri

* Priporo¢ila za obravnavo bolnikov s karcinomom Merklovih celic. https://www.onko-
i.si/fileadmin/onko/datoteke/Strokovna_knjiznica/smernice/Priporocila_za obravnavo_bolnikov_s_kar
cinomom_Merklovih_celic_2019.pdf

» National Comprehensive Cancer Network: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Merkel
Cell Carcinoma.  V.1.20109. http://www.nccn.org/profesionals/phisician_gls/PDF/colon.pdf.
Accessed November 13, 2018.

* Rak v Sloveniji 2015. Ljubljana: Onkoloski inStitut Ljubljana, Epidemiologija in register raka, Register
raka Republike Slovenije, 2018.
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