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Karcinom z Merkelovych bunék (Merkel Cell Carcinoma, MCC) je neuroendokrinni nador s agresivnim biologickym chovanim, jehoz inci-
dence je 0,4 pripadil na 100 000 obyvatel, pétileté preziti pacientil nepfesahuje 65 %. Primarni tumordzni Iéze byva nejcastéji lokalizovana
na konéetinach, hlavé a krku. Optimalnim Ié€ebnym postupem je radikélni odstranéni primarniho nadoru s vySetienim sentinelové uzliny,
odstranéni spadovych uzlin pfi jeji pozitivité a adjuvantni lokoregionalni radioterapie. Uloha chemoterapie je kontroverzni a je doporuéo-
vana jen u pacientt s pokrocilym onemocnénim.
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MERKEL CELL CARCINOMA

Merkel Cell Carcinoma (MCC) is a neuroendocrine skin cancer with the agressive biological behaviour. Incidence of MCC is 0,4 per 100000
and five years survival rate is 65%. The most common sites of primary lesion are head, neck and extremities. Optimal treatment of pati-
ens with MCC is radical surgery, dissection of regional lymphatic nodes with sentinel lymph node detection and adjuvant locoregional
radiotherapy if risk prognostic factors are present. The role of chemotherapy is controversial and should be considered in patients with

advanced disease.
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Historie

Friedrich Sigmund Merkel jako prvni popsal
v roce 1875 burnky v lidské kiZi, které na zakladé
jejich Uzkého vztahu k nervovym vldknim nazval
hmatovymi bunikami a které byly pozdéji nazvany
podle svého objevitele. Merkelovy buriky se nalézaji
pfevazné v bazaini vrstvé epidermis, ¢aste¢né vSak
lezi také v papilarni dermis a jejich shluky tvofi i sou-
¢ast Pinkusovych vlasovych diskd (29).

V roce 1972 publikoval Toker poprvé zpravu
0 souboru péti starSich pacientd, u nichz byl diag-
nostikovan dermalné ulozeny nador, oznaéeny na
zékladé histologické morfologie jako ,trabekuldrni
karcinom® (29). V roce 1978 definovali Tang a Toker
jako histogeneticky zdroj trabekulamiho karcinomu
Merkelovy buriky, které pfi vySetfeni v elektronovém
mikroskopu prokazovaly neurosekretoricka granula
(tzv. dense-core-granula) a stejné cytoplazmatické
membranové struktury jako zmifovany karcinom
(28). Nazev ,karcinom z Merkelovych bunék* pouzil
poprvé v roce 1980 De Wolf-Peeters (7).

Od prvého popisu v roce 1972 bylo v mezina-
rodni literatufe v rdmci soubornych studii i referenci
jednotlivych kazuistik uvedeno vice nez 700 pfipadd
MCC (22).

Epidemiologie

MCC je vzécny, agresivné se chovajici kozni na-
dor, ktery postihuje pfevazné starsi jedince Kavkaz-
ské rasy. Ma vyraznou tendenci k vytvafeni lokalnich
recidiv a lokoregiondlnich metastaz. Primérmy vék
pacientl je 69 let (27). Ve studovanych souborech
pacientl se uvadi, Ze 40-75% nador( se vyviji na
kdZi hlavy a krku, 33% na koncetinach a 10-27 %
na trupu (20). Jako mozny provokacni faktor byva
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uvadéna dlouhodoba expozice ultrafialovému zafeni
(11). ZvySeny vyskyt MCC byl zaznamenan u osob
imosuprimovanych. Je tfeba pamatovat i na moznost
sdruzeného vyskytu s jinymi nddory, jako napfiklad
karcinomem prsu nebo ovaria, leukémii, malignim
lymfomem, anaplastickym meningeomem (5). Na-
padny je fakt, ze 20-50% pacientl s MCC vykazuje
anamnesticky dal3i kozni neoplazie, zejména bazo-
celuldrni karcinom a dlazdicobunécny karcinom (4).

Histologicky obraz

Histogeneze tohoto nadoru byva opakované
podrobovana vyzkumu a dodnes je povazovana za
ne zcela objasnénou. Diskuze vyvoléava napfiklad
skuteCnost, Ze zatimco Merkelovy buriky se za nor-
malnich okolnosti nalézaji pfevazné v epidermis,
jsou bunky Merkelova karcinomu ulozeny zpravidla
mimo epidermis, v koriu. Uvadéna byva i ndpadna
velikostni  riznorodost neurosekretorickych granuli
pfi srovnani normalnich Merkelovych bunék s bun-
kami Merkelova karcinomu. Na zakladé téchto a dal-
Sich pozorovani vznikla hypotéza, ze MCC nepo-
chazi z diferencovanych Merkelovych bunék, nybrz
z pluripotentnich kmenovych bunék v dermis, které
se diferencovaly v endokrinni, respektive neuronalni
typ (13).

Ackoliv maji nadory z Merkelovych bunék po-
mérné typickou morfologii, byva spravna diagndza
stanovena jen malokdy pouze na zakladé klinického
obrazu. Také histologické vySetfeni ve svételném
mikroskopu vyvolava obcas diagnostické rozpaky,
takZe az dvé tfetiny pfipadll byvaji nakonec spravné
klasifikovany teprve pomoci imunohistochemického
nebo elektronmikroskopického vySetfeni. Nadorové
buriky jsou malé, monomorfni, s kulatymi az oval-
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nymi jadry, Uzkym pruhem cytoplazmy, poéetnymi
mitdzami. Histologicky von Gould rozliSuje tfi typy
MCC: trabekularni, intermedidrni a malobunéény/
nediferencovany typ (12).

Trabekularni typ je diferencovanym typem, kde
nadorové elementy utvareji strukturu vzajemné pro-
pojenych a kfizicich se trabekul (byvaji pfirovnavany
ke $naram perel), coz v mikroskopickém obraze vy-
tvafi strukturu pseudorozet a pseudoglanduldrnich
formaci. Asi 80% MCC nélezi k intermedidrmimu
bunéénému typu, ktery sestava ze smési velkych
solidnich bunéénych hnizd stfedné velkych bunék
a na periferii ulozenych trabekularnich struktur. Nej-
méné Castou je forma malobunééna, histologicky
charakterizovang difuznim néadorovym infiltratem
z malych bunék s variabilni pfimési bunék stied-
né velkych. Ve spodiné je vétSinou patrnd invaze
nadorovych bunék do krevnich a lymfatickych cév
(24). Pfi imunohistochemickém vySetfeni exprimuji
nadorové burky charakteristické cytokeratiny 8, 18,
19 a zejména cytokeratin 20. Dale se pfi imunohis-
tochemickém vySetfeni dafi prokézat v nadorovych
burikdch neurosekretorické proteiny jako chromo-
granin A, synaptophysin, neuron-specifickou enola-
zu (pozitivita az u 90% MCC) a N-CAM. VySetfeni
elektronovym mikroskopem odhali v cytoplazmé
nadorovych bunék membranové struktury odpovi-
dajici neurosekretorickym granulim typickym pro
Merkelovy buriky a je potfebné vSude tam, kde pou-
ziti imunohistochemickych metod nevede k jasnému
stanoveni diagndzy (24).

Klinicky obraz

MCC je typicky svym velmi rychlym rdstem
v pribéhu nékolika tydn( az mésicd. Klinicky se jevi
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zpravidla jako tuhy, solidni, polokulovity, erveny az
lividné zabarveny, polokulovité se vyklenujici tuber
velikosti 1-3 centimetry (obrazky 1 a 2). Mohou se
vSak vyskytovat i ploSné loziskovité formy. V hloub-
ce pod kizi mohou prosvitat bélavé uzly. Povrch je
zpoc€étku pfi intaktni epidermis hladky, leskly, s pro-
svitajicimi nepravidelné konfigurovanymi angiekta-
ziemi. Sekundarné maze dojit k vyvinu povrchové-
ho viedu, provdzeného krvacenim a tvorbou krust.
Makroskopicky se nador zda byt dobfe ohraniceny
a homogenni, coz je v kontrastu s jeho rozsahlou mi-
kroskopickou propagaci. V obliceji, kde se tyto nado-
ry vyskytuji nej¢astéji, mohou postihnout az v 50 %
tvafe a v 10% vicka, ale bézné jsou téz lokalizace
na Cele, rtech, usnich boltcich a nose. P¥i rlstu na
trupu a nebo v gluteélni oblasti mze nador impono-
vat jako hluboko v podkozi ulozeny uzel barvy kize,
podobajici se cysté (16).

Klinicka diferencidini diagnéza MCC zahrnuje
bazaliom, dlazdicobunécny karcinom, maligni nador
z koznich adnex, kozni metastazu, maligni lymfom,
keratoakantom, amelanoticky melanom, u hluboko
uloZenych nador( i cystu (27).

Nador je rozdélovan podle pokrocilosti nemoci
do tfi klinickych stadii (tabulka 1).

Terapie

V rozporu s klinickym vzezfenim dobfe ohra-
ni¢eného nadoru vykazuje MCC ¢asto v mikrosko-
pickém obraze rozséhlou progresi do okolni tkané,
dosahujici daleko za makroskopicky patrné hranice.
Proto pfi chirurgickém odstrafiovani je doporuco-
vano excidovat primarni lozisko s bezpe€nostnim
lemem 2 az 3 centimetry, nebo pouzit Mohsovu me-
todu mikroskopicky kontrolované excize. PoZzadavek
na dostate¢nou Sifi bezpecnostniho lemu byva ¢asto
obtizné technicky realizovatelny pravé v oblasti hla-
vy a krku.

Nehledé na tyto problémy je chirurgicka excize
s bezpe€nostnim lemem 2 az 3 centimetry do zdravé
tkané povazovana za terapii prvni volby, a to zejmé-

Tabulka 1. Stadia MCC

stadium

| primérni nador samotny

Il pfitomnost lokoregiondlnich metastaz
1l pfitomnost vzdalenych metastaz
Yiengpruksawan A. 1991 (32)

Tabulka 2. Nepfiznivé prognostické faktory
primarniho MCC

Nepfiznivé prognostické faktory primarniho MCC
(,,high risk tumors*)

histologicky malobunéény typ

vysoky pocet mitéz

lymfangioinvaze

velikost nadoru nad 2cm

lokalizace na hlavé, krku nebo trupu

Helmbold P. et al. 2002 (17)

na u nadord, které dosud nemetastazovaly do regio-
nalnich lymfatickych uzlin a nebyly u nich prokdzany
vzddlené metastdzy. LéCba MCC musi byt stejné
radikalni jako je tomu u melanomu (25). Hlavnim
kritériem je pfi sestavovani Ié¢ebného planu u MCC
stadium onemocnéni. Na rozdil od jinych zhoubnych
nadorl by vSak i pfes pokro€ily vék pacienta nemély
byt Cinény vyrazné dstupky viéi pozadované radi-
kalité zakroku.

V souc¢asné dobé neni lymfatické mapovani s de-
tekel, exstirpaci a ultramikrostagingovym vy3etfenim
sentinelové uzliny standardem lécby MCC. Vysledek
vySetfeni sentinelové uzliny Ize pouzit pro staging
nadoru, dale pak jako voditko pro cilenou radikalni
lymfadenektomii nebo pro ozafeni eferentnich lym-
fatickych cév. Existuji studie, které dokazuji vyznam
tohoto postupu u vSech MCC pro uréeni spravného
stadia onemocnéni a progndzu pacienta (1, 18).

Stadium | - primérni nddor

Terapii volby je véasna a dostate¢né Siroka exci-
ze. Probatorni biopsie by méla byt vyhrazena jen pro
zvlastni pfipady s ohledem na Casto az explozivni
progresi nddoru po nekompletni excizi (14). Spravna
diagndza vSak byva jen zfidka stanovena na zakladé
klinického obrazu, takze pozadavek dostate¢né Siro-
kého bezpecnostniho okraje je zpravidla realizovan
az v ramci druhé operace, tedy reexcize.

V ndvaznosti na chirurgickou 1é¢bu by méla byt
u vysoce rizikovych nador( (tabulka 2) stejné jako po
operaci lokdlnich recidiv, po excizi s nedostate¢né
Sirokym bezpecnostnim lemem nebo u nedokona-
le excidovaného nadoru vzdy provedena nésledna
radioterapie jak nadorového 10zka, tak eferentnich
lymfatickych cest a regiondlnich lymfatickych uzlin.

Kombinace chirurgického odstranéni nadoru
s radioterapii je i pfi dostate¢né Siroké primarni exci-
zi vyrazné preferovana, nebot mize zvysit podil pa-
cientl prezivajicich bez recidiv a bez metastazovani
na 70-80% (13, 21, 31). Bez radioterapie dochazi
k lokalnim recidivam az v 77 % pfipadl a metasta-
tické Sifeni do regiondlnich lymfatickych uzlin byva
pozorovano asi v 50% pfipadl (4). VSeobecné je
doporu¢ovéno, aby celkova davka pfi radioterapii
dosahla 45-65 Gy, pfi frakcionované aplikaci 2 az
2, 5Gy 5x tydné (3).

Stadium Il - lokoregionadlni metastazy

Pokud pfistupujeme k nadoru s kurativnim za-
mérem, méla by byt upfednostnéna radikalni chirur-
gicka Ié¢ba s regionalni lymfadenektomii a adjuvant-
ni radioterapif (17, 31).

Stadium Il - vzddlené metastazy
Za piitomnosti vzdalenych metastaz jsou nase
terapeutické moznosti omezené a operaéni tera-
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Obrazek 1. Lokalni recidiva MCC v oblasti pravého
ramene u 81leté pacientky

Obrazek 2. Rozsahla recidiva MCC za 2 mésice
od primarni excize

pie je léCbou paliativni, stejné jako radioterapie
s chemoterapii. MCC je mozno povazovat za nador
chemosenzitivni, avSak jen zfidka chemokurabilni.
Chemoterapeuticky lé¢ebny protokol se fidi dopo-
ruéenim platnym pro malobunéény bronchialni kar-
cinom. Byva uplatfiovana polychemoterapie s kom-
binaci methotrexat, bleomycin, 5-fluorouracil nebo
cyclophosphamid (30). Alternativou agresivniho vy-
sokodavkovaného lécebného schématu mlze byt,
zejména u starSich pacientl, podavani nizkodav-
kovaného etoposidu (9). Néktefi autofi doporucuji
i 16Cbu octreotidem, analogem somatostatinu (19).
Dilezité je léEba symptomatickd a suportivni.

Dispenzarni péce

Kratce po chirurgickém odstranéni primarniho
nadoru mohou vzniknout lokélni recidivy a meta-
stazy v lymfatickych uzlindch. Z tohoto ddvodu je
nezbytné velmi peclivé sledovani pacientl v ramci
dispenzarni péce. V prvnim roce po ukonceni pri-
marni lécby jsou doporucovany klinické kontroly ve
Gty az Sestitydennich intervalech. Poté Ize provadét
kontroly Ctvrtletn&. Minimalni délka trvani dispenzar-
ni péce je doporucovana po dobu péti let (15).

Pfi dispenzarnim vySetieni je tfeba vénovat
pozornost inspekci a palpaci operacni jizvy, odvod-
nych (eferentnich) lymfatickych cév a palpaci vSech
lymfatickych uzlin. Sonografické vySetfeni pfedsta-
vuje vyborné doplnéni klinické diagnostiky. Sou¢as-
ti dispenzarni péce by mélo byt také pravidelné rtg
vySetfeni hrudniku jedenkrat roéné a sonografické
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vySetieni bficha. V souCasné dobé zatim nelze vy-
uzit dostate¢né senzitivniho onko-markeru v séru
k identifikaci MCC (17).

Prognéza

Jesté pred 27 lety byl MCC povazovan za semi-
maligni nédor (29).

V souCasné dobé je povazovan za vysoce
agresivni typ rakoviny kliZe, vzécnéji sliznic. Okolo
30% pacientli je po odstranéni nadoru klasickou
chirurgickoui excizi vystaveno riziku lokalni recidivy
nebo vyvinu intranzitni metastazy, u 50% pacientt
se vyvinou metastazy v regiondlnich lymfatickych
uzlindch a asi 30% pfipadl je postizeno vyvinem
vzdalenych metastaz (20).

Metastazy v regionalnich lymfatickych uzlinach
byvaji pfitomny v dobé stanoveni diagndézy primarni-
ho nadoru u 10-30 % pacientd. K lokalnim recidivam
dochazi jiz za 4-8 mésicl, 85-90% vsech recidiv
se objevuje v pribéhu prvniho roku po odstranéni
primarniho nadorového loziska. Lokalni recidivy za
obdobi del$i dvou let byvaji naopak popisovany jako
raritni. Lokalni recidivy, zejména ty, které se vyvinou
v obdobi do 8 mésicli po ukonéeni primarni terapie,

jsou stejné jako metastazy v regiondlnich uzlindch
nepfiznivym prognostickym faktorem, nebot vedou
v mnoha pfipadech ke kaskadovitému vyvoji vzda-
lenych metastaz (21). Vzdalenymi metastazami jsou
postizeny zejména kosti, mozek, jatra a plice. Pétile-
té peZiti je v literatufe uvadéno v rozhrani 30-60 %,
pfiemz primérna délka preZiti je 18 mésicl (16).

Prognosticka kritéria MCC ve vztahu k histolo-
gickym parametrim nadoru jsou uvedena v tabul-
ce3.

U stadia | je udavano 5leté pfeZiti 65 %, u stadia
[lalll je to 42% i pfes zavedenou |éCbu. Lepsi pro-
gndzu onemocnéni maji Zeny a pacienti, u kterych
bylo zachyceno &asné stadium onemocnéni (8).
Lokalizace primarniho nadoru nema pro progndzu
onemocnéni vyznam. Del$i pfeZiti je uddvano pa-
radoxné u starSich pacientd, ve véku nad 60 let je
mortalita 40 %, ve véku 40-60 let 53%, u mladSich
60% (26).

Zaveér

MCC je vzécny nador s agresivnim biologickym
chovanim, u néhoz mlze byt stanoveni jak klinické,
tak histopatologické diagnézy obtizné, vyzadujici
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Tabulka 3. Nepfizniva prognosticka kritéria

MCC ve vztahu k histologickym parametriim
(Mott RT. 2004 (23))

Nepfizniva prognosticka kritéria MCC
velikost nadoru > nebo = 5mm

invaze do podkozni tukové tkané

difuzni zpUsob rlstu

vyraznd lymfocytarni infiltrace

vyuziti imunohistochemickych metod a technik elek-
tronové mikroskopie.

Vzhledem k malému poCtu pfipadl a nedostat-
ku randomizovanych studii je problematické Ié¢bu
MCC optimalizovat. Primarni éCba je chirurgicka,
adjuvantni 1é¢ba radiacni a chemoterapie je léc-
bou paliativni. Prognéza MCC je nejista a zavisi na
histopatologickém stadiu nemoci stanoveném na
zékladé radikaini operace a spravné volené 1é¢hé
adjuvantni.
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