KARCINOM Z MERKELOVYCH
BUNIEK MIHALNICE A OCNICE

SOUHRN

Vyskyt karcinomu z Merkelovych buniek ma v poslednych rokoch celosvetovo vzrastajucu
tendenciu. Karcindm z Merkelovych buniek je vzacne nadorové ochorenie koZze vyskytuju-
ce sa predovsetkym na sinku exponovanych miestach. Maligny zvrat Merkelovych buniek je
v sucasnosti davany do suvislosti s infekciou vyvolanou Merkel cell polyomavirusom. V niek-
torych pripadoch méze mat ochorenie v pociato¢nej faze pomerne nendpadny klinicky ob-
raz, ¢o je v kontraste s jeho rozsiahlou mikroskopickou propagaciou. Z tohto dévodu sa zvy-
Suje riziko neskorej diagndzy, alebo nedostatocného primarneho chirurgického osetrenia.
Diagnostickym Standardom je histologické a predovsetkym imunohistochemické vysetrenie
vzorky nadorového tkaniva. Karcinom z Merkelovych buniek ma vyraznu tendenciu k lokdlnej
rekurencii a véasnému rozvoju metastaz do regiondlnych uzlin s naslednou generalizaciou.
Zakladom liecby je radikalna excizia tumoru doplnena vo vacsine pripadov o adjuvantnu ra-
dioterapiu cielend na miesto primarneho vyskytu a na oblast regionalnych drenaznych uzlin.
U¢innost rozdielnych chemoterapeutickych protokolov u karcindmu z Merkelovych buniek je
kelovych buniek najvyznamnejsiu Ulohu staging tumoru v ¢ase zdchytu. U suspektnych lézii
v oblasti okolia oka, mihalnic a orbity je potrebné indikovat adekvatny terapeuticky pristup,
aby bol zachyt tohoto ochorenia v ¢o najskorSom stadiu. Autori opisuju klinické skisenosti u 2
pacientov s karcindmom z Merkelovych buniek v oblasti mihalnice a ocnice.
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SUMMARY

MERKEL CELL CARCINOMA OF THE EYELID AND ORBIT

The incidence of Merkel cell carcinoma has tended to increase worldwide in recent years.
Merkel cell carcinoma is a rare tumor of the skin that occurs mainly in the sun exposed sites.
The malignant reversal of Merkel cells is currently associated with an infection caused by
a Merkel cell polyomavirals. In some cases, the disease may have a relatively inconspicuous
clinical picture in the initial phase, which is in contrast to its extensive microscopic propagati-
on. For this reason, the risk of late diagnosis or insufficient primary surgery is increased. The
diagnostic standard is histological and, in particular, immunohistochemical examination of
tumor tissue samples. Merkel cell carcinoma is a marked tendency to local recurrence and
early development of metastases in regional lymph nodes, followed by generalization. The
basis of treatment is radical excision of the tumor by in most cases by adjuvant radiotherapy
targeted at primary place of occurrence and the area of regional draining lymph nodes. The
effectiveness of different chemotherapeutic protocols in Merkel cell carcinoma is mostly low
and the median survival is low. From a prognostic point of view, Merkel cell carcinoma plays
the most important role of staging the tumor at the time of capture. The suspected lesions
in the area around the eye, eyelid and orbit need to indicate adequate therapeutic approach
that the detection of the disease at the earliest stage. The authors describe the clinical expe-
rience in 2 patients with Merkel cell carcinoma of the eyelid and orbit.
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Karcindm z Merkelovych buniek (MCC) je relativne vzacny
primarny kozny maligny novotvar. Klinicky sa obvykle ma-
nifestuje ako nodularna, niekedy na povrchu exulcerovana
afekcia Cervenofialovej farby, ktora postihuje oblasti koze
exponovanej sineCnému Ziareniu, najcastejSie tvar a konca-
tiny [1,2]

Karcindm z Merkelovych buniek je vysoko agresivny neu-
roendokrinny kozny nador, prvykrat popisany Toker [3] v roku
1972 ako ,trabecular cell carcinoma“. Nador primarne vy-
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chadza z Merkelovych buniek lokalizovanych v bazalnej vrstve
epidermis. Tieto bunky sa vyvijaju z epidermélnych kmenovych
buniek a maju svoj pévod v embryonalnej pokozke. U dospe-
lych mysi epidermalne kmeriové bunky postupne nahradzaju
odumierajucu populaciu Merkelovych buniek. K tomu, aby sa
z kmenovych buniek stali Merkelovej bunky, je nevyhnutny
transkripény faktor atonal homoldgov 1 (Atoh1) [4]. V sucasnej
dobe su skimané moznosti regulacie tohto faktora vo vztahu
k diferenciacii Merkelovych buniek a rozvoju MCC.

Nador je tvoreny mensimi, fenotypovo primitivnymi, po-
merne uniformnymi bunkami, ktoré maju relativne chudobnu

39



cytoplazmu. Jadrd nadorovych buniek su okrihle, mechu-
rikovité, s jemnou chromatinovou kresbou a pocetnymi
nukleolami. Prizna¢nd je vysoka mitoticka aktivita nado-
rovych buniek mézu byt aj atypické mitdzy. Nador obvyk-
le vytvara vacsie solidne loZiska vykazujuce charakteristic-
ky infiltrativny rast difizneho typu, menej Casto sa prejavi
trabekularnymi formaciami [5].

Nador sa vyskytuje predovsetkym na sInku exponovanych
miestach u kaukazskej rasy, najma u muzov. Vynimocne bol
opisany aj v detskom veku [6]. Vyskyt MCC ma v poslednych
rokoch vzrastajucu tendenciu. Podla Surveillance Epide-
miology and End Results (SEER) registra Spojenych Statov
americkych predstavovala ro¢na incidencia 1,5 pripadu na
jeden milion obyvatelov v roku 1986 a 4,4 pripadu na mili-
on obyvatelov v roku 2001 [7]. V porovnani s melandmom
je MCC charakterizovany dvojnasobnou letalitou a stupaju-
cou incidenciou [7]. Po chirurgickom odstraneni ma nador
tendenciu k lokdInej rekurenciu (27-60%), k skorému postih-
nutiu regiondlnych uzlin (45-91%) a vzdialenym metastazam
(18-52%) [11].

Maligny zvrat Merkelovych buniek je sposobeny sekven-
ciou objaveného Merkel cell polyomaviru (MCPyV) do bun-
kového gendomu [12]

Nador sa najcastejsie vyskytuje na hlave a krku (40-75%),
naopak na trupe a v glutedlnej oblasti sa vyvija len 10-27% na-
dorov [13]. Klinicky sa spravidla javi ako nebolestivy, odolny,
pologulovity, Cerveny az lividne sfarbeny vyklenujici sa tumor
velkosti v rozmedzi 0,3-15 cm [14]. Makroskopicky sa vacsi-
nou zda byt dobre ohrani¢eny a homogénny, ¢o je v kontraste
s jeho rozsiahlou mikroskopickou propagaciou. Pri raste na
trupe a v glutealnej oblasti méZze nador imponovat ako hlbo-
ko v podkoZi uloZeny uzol farby koze podobajuci sa cyste [15].
Tento zdanlivo benigny nélez zvysuje riziko neskorej diagndzy,
ako aj nedostatoCnej primarnej excizie tumoru.

Prislusnost k neuroendokrinnému systému dokladuje
elektronovomikroskopicky obraz elektrodenznych neurose-
kre¢nych grandl v bunkach tumoru a v niektorych pripadoch
mozno detekovat aj pritomnost intranukledrnych a cyto-
plazmatickych inklazii MCPyV.

Diferencidlne diagnosticky je pri zdkladnom histologic-
kom vysetreni potreba odliSit metastaticky malobunkovy
karcinédm pluc, neuroblastom, kozné lymfémy, metastatické
karcinoidy, amelanoticky melandm, karciném potnych Zliaz,
histiocytézu z Langerhansovych buniek a Ewingov sarkdm
[16]. Je teda nutné vykonat dbkladné celkové klinické vyse-
trenie a hlavne imunohistochemické vysetrenie nadorového
tkaniva. Je moZnost zdruzeného vyskytu s inymi nadormi,
napriklad s karcindmom prsnika alebo vajec¢nikov, leuké-
miou, malignym lymfémom, anaplastickym meningedmom
[17]. U 20-50% pacientov s MCC sa v anamnéze vyskytuju
dalsie koZné neoplazie, najma bazocelularny karcindm.

V urceni Stadia tumoru hra vyznamnua udlohu pozitréno-
va emisna tomografia/komputerova tomografia (PET / CT).
S vysokou citlivostou umozriuje odhalit ako postihnutie regi-
onalnych lymfatickych uzlin, tak pripadnu rekurenciu ¢i pri-
tomnost vzdialenych metastaz. Je tieZz vhodné na planovanie
a hodnotenie Ucinnosti cielenej radioterapie a efektu apliko-
vanej chemoterapie [18].
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Pre MCC je typicka tendencia k cCastej lokalnej rekurencii
a v€asnému rozvoju metastaz do regionalnych uzlin s na-
slednou generalizaciou ochorenia. Tento agresivny rastovy
potencial znamena, Ze tumor méZe bez terapie zdvojnaso-
bit svoj rozmer pocas jedného tyzdna [8], ¢o viedlo k stadiu
prorastovych charakteristik MCC buniek. Prvi zmienku o ge-
netickej alteracii receptorov rastovych faktorov u MCC uve-
rejnil Swick a kol. [19].

Porucha reguldcie bunkového cyklu sa tak zda byt zasadna
pre vznik tumoru. Vyrazne CastejSie oproti beZznej populacii
sa MCC vyskytuje u imunosupresivnych transplantovanych
a u pacientov s AIDS, podobne ako je tomu v pripade vyskytu
Kaposiho sarkému. Podobnost s tymto tumorom, v ktorého
etiopatogenéze sa zUcastnuju herpes virus asociovany s Ka-
posiho sarkdmom, viedla k myslienke, Ze aj v pozadi MCC
mbze byt virusova infekcia. Pritomnost MCPyV u MCC potvr-
dilo niekolko nezavislych skupin [20-22]. Frekvencia virus po-
zitivnych pripadov je vSeobecne vysokd (v rozmedzi 69-85%)
s vynimkou austrélskej populacie, kde bola pritomnost viru-
su identifikovana len u 24% MCC. MCPyV nasledne vyjadruje
maly a velky T antigén, ktoré su multifunkénymi proteinmi.
Z prognostického hladiska je vyznam pritomnosti MCPyV in-
fekcie u MCC nejasny a nazory sa roznia. Nadory, u ktorych
bola identifikovana tkanivova pritomnost MCPyV, maju hor-
Siu progndzu. Pacienti, ktorych MCC gendm obsahuje viru-
sovu DNA, maju zvycajne priaznivejsie priebeh choroby [23].

V patogenéze tumoru okrem virusovej etioldgie sa zucast-
fuju aj dalsie faktory. K vzniku MCC moze prispiet ultrafi-
alové Ziarenie (UV) a riziko vzrasta so zvySenou expoziciou
sine¢ného UV B Ziarenia [24,25]. Uloha UV Ziarenia je v tom-
to ohlade skér imunosupresivna nez mutagénna, kedy za
rozhodujlcu je povaZovana indukcia imunosupresivnych cy-
tokinov IL 10 a TNF a izomerizacie transurokanovej kyseliny
na cis urokanovu kyselinu a tvorba reaktivnych kyslikovych
radikalov [26,27]. Tento poznatok je v zhode so zrejmou epi-
demiologickou vazbou medzi uzivanim imunosupresivnych
liekov a vznikom MCC [28]. Napr. u pacientov po transplan-
tacii oblicky je vyskyt MCC az 15-krat vyssSi oproti beznej
populdcii. Vo finskej Studii Cerpajucej data z National Renal
Transplant Registre a Finnish Cancer Registry autori zistili
medzi 4 200 pacientmi po transplantacii oblicky tri pripady
s MCC [29]. Podobné pozorovania CastejSieho vyskytu MCC
u imunokompromitovanych pacientov a v signifikantne
mladSom veku v porovnani s vekovo porovnatelnymi kont-
rolami urobili aj dalsi autori [30—32]. Na druhej strane bola
publikovana rada kazuistik so spontannou regresiou MCC
a tato bola pozorovana aj po zlepseni imunitnych funkcii po
redukcii imunosupresivnej terapie. Napr. Friendlander et al
dokumentovali termindlne chorého pacienta po transplan-
tacii oblicky, u ktorého doslo k prechodnej regresii MCC
po eliminacii cyklosporinu z imunosupresivneho protokolu
[33]. Po verifikacii MCC na podklade biopsie, alebo excizii
suspektného kozného loziska, by dalSia terapia mala byt
vedena chirurgickym pracoviskom Specializovanym na liec-
bu maligneho melanédmu. Jej zakladom je radikdlna excizia,
alebo v pripade pozitivnych resekénych hranic reexcizia tumo-
ru, vzdy doplnena o biopsiu sentinelovej uzliny. Na chirurgicky
vykon by mala nadvazovat adjuvantna radioterapia cielend
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na miesto primarneho vyskytu a na oblast regionalnych dre-
naznych uzlin, a to v pripade, ak bol ak primarny tumor vacsi
ako 2 cm, pri pozitivnych resekénych hraniciach alebo blizko
nadoru k tymto hraniciam a pri angiolymfatickej invazii [34].
Radioterapia je tieZ jednoznacne odporucena pri pozitivnej bi-
opsii sentinelovej uzliny, alebo pokial neboli uzliny histologicky
vySetrené [35] a u imunokompromitovanych pacientov.

Neexistuju randomizované studie hodnotiace ucinnost
adjuvantnej chemoterapie u pacientov s MCC. Rovnako
o efektivite rozdielnych chemoterapeutickych protokolov
existuje len malo dat a prezentované zavery su protichod-
né [36,37]. Najviac skusenosti bolo ziskanych s protokolmi
pouzivanymi v prvej linii liecby malobunkového karcindmu
pluc, obsahujucimi etopozid a karboplatinu [38]. Efekt tejto
lieCby je popisovany v 60-75%, avSak median preZitia je az
na vynimky nizky [39,40].

Vysledok liecby je zavisly na rozvoji novych terapeutickych
postupov. V tejto suvislosti bola skisana rada protilatok
proti povrchovym receptorom patriacim do protein kinase
signalling network, trastuzumab proti ErbB 2 receptoru (Her
2 / Neu onkogén) a cetuximab proti EGF (epidermal growth
factor) receptoru. Tieto receptory ale nebyvaji u MCC ex-
primované [41]. V pripade expresie c kit (CD117), VEGF re-
ceptorov a PDGF receptorov sa pontka moznost ovplyvnit
nadorovu proliferaciu aplikaciou sorafenidu alebo sunitinibu
[42]. U MCC bola tieZz pozorovana zvySena expresia antia-
poptotického proteinu MCL 1, ¢lena rodiny Bcl 2 proteinov,
a Bmi 1, transkriptného represora patriaceho do rodiny
polycomb group proteinov, ovplyvriujuceho regulaciu bun-
kového cyklu, proliferaciu a bunkovu sebaobnovu [42]. In-
hibicia tychto expresnych génov zodpovednych za bunkovu
proliferaciu a apoptdzu pomocou antisencie oligo-nukleoti-
dov alebo microRNAs by mohla byt tieZz nadejnou cestou,
ako ovplyvnit nadorovy rast [43]. K ozrejmeniu vyznamu tej-
to protinadorovej a antiangiogenetickej liecby budu potreb-
né dalSie studie. Na overenie zostava aj anti-neoplasticky
efekt IFN alfa, ktory in vitro redukoval proliferaciu bunko-
vych linii, DNA syntézu a indukoval apoptézu MCC buniek
[44]. Rovnako tak bude potrebné overit dalsie potencidlne
terapeutické pristupy s objasnenim role Atoh1 transkripcné-
ho faktora v diferenciacii Merkelovych buniek. A to ¢i Atoh1
funguje u Merkelovych buniek ako nadorovy supresorovy
gén a tieZ aké su moZnosti jeho regulacie s vyuzitim v proti-
nadorovej terapii [45].

Z prognostického hladiska hrd u MCC najvyznamnejsiu
ulohu staging tumoru v ¢ase zachytu ochorenia. Lokalizova-
ny tumor velkosti menej ako 2 cm bez metastaz do lymfatic-
kych uzlin ma dobru progndézu. Nadory velkosti viac ako 2
cm su spojené s vysokym rizikom generalizacie [46]. Dalsie
faktory su zatial v stadiu vyskumu z hladiska ich moZzného
vplyvu na progndzu pacientov.

MATERIAL A METODIKA

Kazuistiky dvoch pacientov s MCC. V prvom pripade sa
u pacienta riesil chirurgicky opakovane chalazeon, bez in-
dikacie histologického vysetrenia. V druhom pripade sa

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 1/2018

robila u pacienta opakovane incizia abscesu hornej mi-
halnice a oblasti supercilia, bez indikacie histologického
vySetrenia. V oboch pripadoch bolo prvotne prehliadnuté
mozné letdlne ochorenie — MCC.

VYSLEDKY

Kazuistika 1

Pacientka, 75 roc¢na Zena, lieci sa od r. 2008 na esencialnu
trombocytémiu —Ticlopidin, v r. 2010 hysterektémia a ad-
nexektémia pre papilarny cystadenokarcindm ovaria, v aprili
2013 zistena B - chronicka lymfaticka leukémia. Dalej sa lie¢i
na chronicku vredovu chorobu, reumatoidnu artritidu.

Odoslana k oftalmolégovi v maji 2012 pre dva mesiace tr-
vajuci drobny vaskularizovany tumorcek na okraji hornej mi-
halnice, prechadzajlci na intermarginalnu plésku, vnatorné
margo zachované. Ambulantne elektrokauterizacia tumoru.
O 6 mesiacov ma opat tazkosti, indikovana exkochleacia
chalasea hornej mihalnice lavého oka. Nalez je nezlepsSeny,
preto o 3 mesiace aplikovany Diprohos inj. do loZiska. Sub-
jektivne sa nalez zhorsuje, mihalnica je opuchnuta. Sledova-
na u rajonneho oftalmoldga. V marci 2013 odoslana znovu
do nemocnice pre pretrvavajuci 2 cm velky granulomatdézny
tumor mihalnice, okraje navalité, tumor vaskularizovany, cez

Obr. ¢. 2 Klinicky obraz pacientky ¢. 1 v r. 2015 pri maximalnom
usili o uzavretie mihalnicovej strbiny
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intermarginalnu plésku prerastd na tarzalnu spojovku. Indi-
kovana extirpdacia pod mikroskopom a material odoslany na
histologické vySetrenie. Zaver histopatologického vysetrenia:
nekompletne extirpované lozZisko Merkel-cell karcinému. Na-
sadena celkova chemoterapia a radioterapia.

Odoslana na riesenie do Kosic, v juni 2013 kompletna ex-
tirpacia tumoru hornej mihalnice viavo a defekt nahradeny
chrupavkou z nosa na Klinike plastickej chirurgie v KoSiciach
s histologickym potvrdenim MCC karcindomu.

V aprili 2014 operacia katarakty (FAKO + IOL o.sin), ale
pretrvava lagoftalmus pre parézu n. facialis po extirpdcii pre-
aurikularnych metastaz (MTS). Urobena laterdlna tarzorafia,
nasledne opakovane robena epilacia trichiazy (obr. 1, 2).

Vo februari 2015 indikované CT vySetrenie oblasti krku — zi-
stena noduldrna masa v podkoZzi v Urovni mandibuly viavo ako
dalsi, novy ndlez. Aj napriek celkovej liecbe — pokracuje celkova
CHT pri poslednej davke druhej linie CHT- recidiva, indikovana
dalsia RT na oblast krku. V juni 2015 indikovana tracheostomia
pre postradiacny edém tvare a hrtana, rany po blokovej disekcii
a extirpacii MTS na krku a chrbte pretrvavaju otvorené. Paci-
entka zomiera na celkovu diseminaciu ochorenia.

Kazuistika 2

Pacientka, 68—rocna, v januari 2017 zacala opuchat horna
mihalnica vlavo aZ po obocie. Liecila sa u rajénneho chirur-
ga opakovanymi inciziami asi 3 mesiace. Prichadza bez do-
kumentacie. Velkost opuchu sa zviacsovala, preto odoslana
v marci 2017 pre “problémy s videnim” a zuzovanie zorného
pola k oftalmoldgovi. Vysetrenie na nasej ambulancii potvrdi-
lo edém mihalnic, pritomna je hlienohnisava sekrécia zo spo-
jovkového vaku, ale aj solidna lézia v oblasti hornej mihalnice
a supercilia. Centralna zrakova ostrost 1.0 bez korekcie l.utg.
Indikovali sme chirurgické rieSenie nddorovej masy v oblasti
hornej mihalnice a supercilia a material z probatérnej excizie
sme odoslali na histologické vysetrenie. Po operacii hojenie
p.p.i. (obr. 3, 4). Histopatologickym vysSetrenim potvrdeny
karcindm z Merkelovych buniek, okraje neboli volné.

V aprili 2017 odoslana na CT vysetrenie orbit, potvrdené
hyperdenzné polyglobuladrne loZisko zasahujuce do makkych
Casti kranialne supraorbitalne na hornej mihalnici favého
oka a v strope orbity, loZisko je velkosti 40x26x18mm, je
v tesnom kontaktne s o¢nou gulou, osteolytické, osteoplas-
tické zmeny na skelete nepozorovat (obr. 5).

Obr. ¢. 3: Klinicky obraz pacientky ¢. 2 po opakovanych inciziach
v oblasti mihalnice a supercilia pre “opuch”
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Obr. ¢. 4: Pacientka ¢. 2 - detail 1ézie v oblasti mihalnice supercilia
v aprili 2017

Obr. ¢. 6: Pacientka €. 2 - peroperacny priebeh pocas orbitotomémie
l.sin.

Indikované chirurgické rieSenie nadorovej masy v oblasti
ocnice, hornej mihalnice a supercilia, v maji 2017 Orbitoto-
mia sup.l.sin (obr. 6). Peroperacne redukovany objem nado-
rového loZiska o 5 cm? (obr. 7).

Histopatologickym  vysetrenim opakovane potvrde-
ny karcinom z Merkelovych buniek, po operdcii hojenie
p.p. i (obr. 8). Odoslana na onkologické konzilium, vzhla-
dom na rozsiahle pritomné patologické uzliny supra aj in-
fradiafragmaticky, supraklavikuldrne bilaterdine, aj v oblasti
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Obr. ¢. 7: Nadorové masy odstranené pocas zakroku, na reze
belavé, drolivé, neopuzdrené

Obr. ¢. 8: Klinicky obraz pacientky ¢. 2 po operacii v maji 2017

Obr. ¢ 9: Pacientka ¢. 2 — detail jazvy zhojenej mihalnice bez
recidivy MCC v septembri 2017

mediastina, periportdlne, pankreatiko-doudenalne, v me-
diastine a hiloch vytvérajuce sa pakety a v plicnom paren-
chyme ojedinelé subpleurdlne a intrapulmonalne noduly,
doporucend konkomitantna RT + CHT (etoposid a cisplati-
na). Zaciatok CHT aj RT pacientka dobre toleruje, v oblasti la-
vej orbity aj mihalnice bez lokorecidivy (obr. 9). Odoslana na
CT a MRl vySetrenie (8/2017), nativne v oblasti hlavy a tvare
bez pritomnosti evidentnych loZiskovych |ézii. Pacientka po-
kracuje v lieCbe etoposid a cisplatina, citi sa dobre.
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DISKUSIA

Karciném z Merkelovych buniek patri ku vzacnym koZnym
nadorom. Rovnako ako ostatné neuroendokrinné karcindmy
vykazuje znaky epitelovej aj neuroendokrinnej diferenciacie.
Ide o vzacne nadorové ochorenie koZe s vyraznou tendenciou
k lokdlnej recidive, postihnutiu regiondlnych uzlin a tvorbe
vzdialenych metastdaz. U imunokompromitovanych ma vac-
Sinou vysoko agresivny priebeh a Casto fatdlny vysledok. To
zdbrazriuje potrebu pravidelnej preventivnej inSpekcie koze
u pacientov a u suspektnych lézii indikovat adekvatny chirur-
gicky pristup.

V pripade potvrdenia MCC nadvazné terapeutické postupy
musia byt komplexné a dostatocne intenzivne. Vyskyt tohoto
ochorenia primarne v oblasti mihalnic a okolia oka je zriedkavy,
preto by mal oftalmoldg v spolupraci s dermatolégom mysliet
na moznost aj tohoto ochorenia pri kazdej recidivujlcej, neho-
jacej sa |ézii v oblasti mihalnice a okolia oka V pripade pochyb-
nosti odoslat vZdy vzorku na histopatologické vysetrenie.

Nador sa vyskytuje predovsetkym na slnku exponovanych
miestach, ¢o sa potvrdilo aj u nasich dvoch pacientov.

Histopatologickd diferencidlna diagnostika zahffia niekolko
malignych nadorov, medzi ktoré patri najma malobunkovy
maligny melaném, kozné lymfémy, niektoré formy bazaliému,
Ewingov sarkdm a kozné metastdzy malobunkového karciné-
mu, ktoré predstavuju v beZnej diagnostickej praxi asi najvacsi
diferencidlne diagnosticky problém. V oblasti oftalmoldgie sa
moze zamenit obraz loZiska na mihalniciach, alebo v okoli oka
aj za recidivujlce chalazeon, ¢o sa potvrdilo aj u nasej jednej
pacientky.

Diagnoéza karcindmu z Merkelovych buniek vychadza zo zak-
ladného histologického obrazu solidne usporiadaného nadoru
pozostavajuceho z fenotypovo primitivnych polygondlnych
buniek. Diagndzu je vzdy nutné potvrdit imunohistologickym
vySetrenim znakov epitelovej a neuroendokrinnej diferenci-
acie. V sucasnej dobe sa odporuca vysetrit nador panelom
protilatok, ktory zahfria CK 20, CK 7, TTF-1, NSE a / alebo ne-
urofilamenta, pripadne chromogranin A. Vacsina popisanych
nadorov vykazuje pozitivitu NSE a neurofilament, pozitivita
chromograninu A byva variabilne zastihnuta len v mensom
percente pripadov. PouZitie protildtky MNF116 sa teda javi ako
prinosné v diagnosticky komplikovanych pripadoch MCC s od-
liSnym imunohistochemickym profilom expresie CK 20. Pro-
tildtka MNF116 vcelku verne kopiruje stuper expresie CK 20
v nadorovych bunkdach [47]. Vysledky prindsaju nové poznatky
o expresii B-tubulinu triedy Il v neuroendokrinnych karciné-
moch. [48]. Vyrazny rozdiel medzi reaktivitou protilatok TU-20
a tuj-1 bol pozorovany v skupine dlazdicovobunkovych karciné-
mov, ktoré vykazovali pozitivitu B-tubulinu triedy IIl pri pouZiti
protilatky tuj-1 [49], zatial ¢o pri pouZiti protilatky TU-20 bol
vysledok negativny [50]. Dal$im moznym vysvetlenim je zndma
a Casta posttranslacnad modifikdcia C-konca réznych izotypov -
tubulinu, pripadne interakcia tejto oblasti s proteinmi viaZuci-
mi mikrotubuly (MAP), ktora méze zmenit antigénne vlastnosti
tejto oblasti [51].

Kauzélna uloha cyklosporinu v patogenéze koznych nado-
rov u pacientov po transplantdcii organov je vsak sporna a ri-
ziko ich vzniku suvisi skér s celkovou Uroviiou imunosupresie
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nez s jednym konkrétnym imunosupresivom [52,53]. V pripa-
de pacienta po kombinovanej transplantacii oblicky a pankre-
asu bola terapia od zaciatku zaloZzena na podavani takrolimu
spolu s mykofenolatmofetilom a prednizénom. Cez konverziu
na sirolimus a vysadenie mykofenolatu kratko po stanoveni
diagndzy doslo po niekolkych mesiacoch ku generalizacii pro-
cesu [54]. Vznik MCC bol pozorovany aj u pacienta dlhodobo
uzivajuceho azatioprin [55] a ani v tomto pripade konverzia
na sirolimus nezabranila generalizacii ochorenia. Tieto nalezy
podporuju myslienku kauzalnej ulohy celkovej urovne imu-
nosupresie skor nez jedného konkrétneho imunosupresiva
a tieZ naznacuju nedostatocny efekt redukcie imunosupresie
a konverzie na sirolimus pri ovplyvneni dalSieho priebehu
tohto ochorenia. V nasom klinickom pozorovani sa u jednej
pacientky vyskytol MCC po liecbe leukémie.

Zakladnym preventivnym opatrenim zostava pravidelna kon-
trola koze u imunosupresivnych pacientov spojena v pripade
podozrivého nalezu s prevedenim biopsie. Aplikacia antivirotik
u MCPy u pozitivnych rizikovych pacientov je limitovana sku-
tocnostou, Ze v tej dobe je uZ u vadsiny pacientov pritomna
protilatkova odpoved, ¢o nasvedcuje tomu, Ze aktivna infekcia
prebehla v obdobi predchorobia a neprebieha aktivna repli-
kacia virusu. U niektorych pacientov sa zvaZzuje profylakticka
vakcinacia proti MCPyV, a to u imunosupresivnych pacientov,
ktori sa doposial's MCPyV infekciou nestretli [56]. Niektori au-
tori spochybniuju vplyv primarnej lokalizacie tumoru na celkové
prezivanie pacientov. Podobne bol spochybneny aj vyznam tu-
mor pozitivnej resekénej hranice a blizkosti lézie regionalnym
lymfatickym uzlinam ako prediktor vyvoja nodalneho postih-
nutia [57]. U nasich pacientov v oboch pripadoch pri probator-
nej excizii neboli resekéné okraje volné a u oboch sa biopsia

riesila aZ po predchadzajucich chirurgickych zakrokoch.

Doporucuje sa vykonavat lokalne Siroku exciziu tumoru, pre-
toZe lokalna recidiva je spajana s horSou celkovou progndzou
[58]. Za prognosticky negativnu je tieZ povaZovana zvysena ex-
presia inhibitora apoptdzy survivinu a P63 [59].

Pri progndze MCC najvyznamnejsiu Ulohu ma staging tumo-
ru v Case zachytu ochorenia, lézie lokalizované v oblasti glute-
alnej a oblasti trupu su spajané s vyssim vyskytom nodalnych
metastdz oproti lézidm lokalizovanym na hlave a krku [58].
U nasich pacientov sa metastazy vyskytli velmi skoro napriek
tomu, Ze primarne loZisko MCC bolo v oblasti tvare.

ZAVER

Karcindm z Merkelovych buniek v oblasti mihalnic je rarit-
nym ochorenim. Za pritomnosti vzdialenych metastaz su nase
terapeutické moznosti obmedzené a operacné riesenie je liec-
bou paliativnou, rovnako ako radioterapia s chemoterapiou.
MCC je moZné povaZzovat za nador chemosenzitivny, avsak len
zriedka chemokurabilny. Chemoterapeuticky liecebny proto-
kol sa riadi odporucenim platnym pre malobunkovy bronchi-
alny karcinédm. Uplatriuje sa polychemoterapia s kombinaciou
metotrexat, bleomycin, 5-fluorouracil alebo cyklofosfamid. Al-
ternativou agresivnej vysokodavkovej liecebnej schémy moze
byt, najma u starsich pacientov, podavanie nizkodavkovaného
etopozidu. Délezita je symptomaticka liecba. Kratko po chirur-
gickom odstraneni primarneho nadoru mézu vzniknut lokalne
recidivy a metastazy v lymfatickych uzlinach. Z tohto dévodu
je nevyhnutné velmi starostlivé sledovanie pacientov v rdmci
dispenzarnej starostlivosti.
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