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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Rak z komérek Merkla to rzadki nowotwor neuroen-
dokrynny skéry charakteryzujacy sie bardzo agresywnym przebie-
giem. Jednym z najistotniejszych czynnikéw ryzyka rozwoju tego
nowotworu jest dlugoterminowo stosowane leczenie immunosupresyj-
ne. Znaczacy odsetek oséb z rakiem Merkla to chorzy po przeszczepie-
niach narzadowych. Zaréwno przebieg, jak i rokowanie jest w tej gru-
pie pacjentéw znamiennie gorsze.

Cel pracy. Przedstawienie réznic w przebiegu raka z komoérek Merkla
miedzy chorymi poddawanymi leczeniu immunosupresyjnemu
a populacja ogdlna.

Opis przypadkow. Przypadek 1. - chory 69-letni, po dwéch prze-
szczepieniach nerki, zglosit sie do Kliniki Dermatologii z powodu guz-
ka na skorze twarzy. Zmiane usunieto chirurgicznie i w badaniu histo-
patologicznym rozpoznano jako rak z komoérek Merkla. U pacjenta
zredukowano dawki lekéw immunosupresyjnych i obecnie pozostaje
on pod stala opieka dermatologiczna. Nie stwierdzono dotychczas dal-
szej progresji choroby. Przypadek 2. - chora 72-letnia, po przeszczepie-
niu nerki, zgtosila sie do dermatologa z powodu zmiany na skérze czo-
ta. W badaniu histopatologicznym, po chirurgicznym usunieciu
zmiany, rozpoznano raka z komoérek Merkla. W badaniu metoda tomo-
grafii komputerowej stwierdzono przerzuty do regionalnych weziéw
chtonnych oraz ptuc. Pacjentka zmarta pét roku po pojawieniu sie
zmiany skérnej z powodu przerzutéw. Przypadek 3. - pacjent 79-letni,
po przeszczepieniu nerki, byl konsultowany na oddziale dermatologii
z powodu guza na prawym skrzydetku nosa. Zmiane poczatkowo roz-
poznano jako rak plaskonablonkowy, a pacjenta poddano radioterapii.
Po 3 latach ponownie go hospitalizowano z powodu znacznego
powiekszenia szyjnych wezléw chtonnych. W badaniu histopatolo-
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gicznym weziéw chlonnych rozpoznano raka z komérek Merkla. Cho-
ry zmart z powodu przerzutéw do ptuc.

Whnioski. Ryzyko rozwoju raka z komoérek Merkla jest znamiennie
wieksze, a rokowanie gorsze w grupie chorych po przeszczepieniach
narzgdowych niz w populacji ogélnej. Z tego powodu poszukiwane sa
metody jak najlepszej profilaktyki, aby zmniejszy¢ zachorowalnosé
i émiertelnosé u tych szczegodlnie narazonych chorych.

ABSTRACT

Introduction. Merkel cell carcinoma (MCC) is a rare, but very aggres-
sive tumour of neuroendocrine cell origin. Long-term immunosuppres-
sion is proven to play one of the most significant roles in MCC devel-
opment. Organ transplant recipients represent an important percentage
of patients with Merkel cell cancer. Prognosis in this group is poor,
apparently worse than in non-immunosuppressed patients with MCC.

Objective. To present differences in Merkel cell carcinoma between
patients undergoing immunosuppressive therapy and the general pop-
ulation.

Case reports. Case 1. A 69-year-old male patient, who underwent kid-
ney transplantation, was referred to the Dermatology Department,
because of a facial skin tumour. The lesion was surgically removed and
Merkel cell carcinoma diagnosis was confirmed histopathologically.
The doses of immunosuppressants were decreased and the patient is
under dermatological care with no further progression. Case 2. A 72-
year-old female kidney transplant recipient visited a dermatologist,
due to a lesion on her forehead. Histopathology test revealed Merkel
cell carcinoma. Computed tomography showed metastases in regional
lymph nodes and lungs. The patient died six months after occurrence
of the skin lesion. Case 3. A 79-year-old male patient after kidney trans-
plantation was examined in the Dermatology Department, presenting
a tumour on his right nostril. Initially a squamous cell carcinoma was
diagnosed and he underwent radiotherapy. After 18 months, he was
readmitted to the hospital, due to a significant lymph node enlarge-
ment. Histopathological examination revealed Merkel cell carcinoma.
The patient died because of lung metastases.

Conclusions. Merkel cell carcinoma presents a much higher incidence
and worse prognosis in organ transplant recipients than in the general
population. Therefore to reduce the significant potential of morbidity
and mortality, the search for better methods of prevention is necessary.

WPROWADZENIE

Rak z komoérek Merkla (ang. Merkel cell carcinoma -
MCC) to bardzo rzadki nowotwér wywodzacy sie
z komorek neuroendokrynnych warstwy podstawnej
naskoérka. Charakteryzuje sie bardzo agresywnym
przebiegiem, z duza czestoécig wystepowania wznéw
miejscowych (20-75%), wczesng progresja w postaci
przerzutéw do regionalnych weziéw chlonnych
(31-80%) oraz przerzutéw odleglych (26-75%). Naj-
czedciej spotyka sie go u o0s6b starszych, Srednig
wieku chorych szacuje si¢ na okoto 69 lat. Nowotwor
ten rozwija sie 1,4 razy czeSciej u mezczyzn.
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Rak z komérek Merkla klinicznie objawia sig jako
szybko rosnacy, spoisty guzek o barwie czerwonej,
wielkosci do okoto 3 cm, lokalizujacy sie w 41-49%
przypadkéw na twarzy i szyi, rzadziej w innych
okolicach narazonych na dzialanie promieniowania
stonecznego [1, 2].

Grupe zwiekszonego ryzyka rozwoju tego nowo-
tworu stanowia chorzy poddawani przewleklej
immunosupresji, do ktérych nalezg przede wszyst-
kim osoby po przeszczepieniach narzadowych.
W5sréd nich najliczniejsza grupa sa pacjenci po trans-
plantacjach nerek, u ktérych ryzyko rozwoju MCC
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wynosi okoto 0,13 na 1000 os6b rocznie i jest znacznie
wigksze w poréwnaniu z populacja pacjentéw immu-
nokompetentnych, dla ktérych ryzyko to szacuje sie
na okoto 0,0023 na 1000 os6b rocznie. Zaréwno prze-
bieg, jak i rokowanie sa w tej grupie znamiennie gor-
sze, a $miertelnoé¢ z powodu MCC przekracza 50%.
Rak z komorek Merkla stanowi przyczyne 4% wszyst-
kich zgonéw spowodowanych nowotworami skéry
u pacjentéw po przeszczepieniach nerek [1, 3, 4].

CEL PRACY

Celem pracy jest opisanie 3 chorych po transplan-
tacjach nerek, u ktérych rozwinat sie MCC. W arty-
kule przedstawiono zasadnicze réznice etiologiczne,
kliniczne i histopatologiczne w przebiegu MCC mie-
dzy chorymi przyjmujacymi przewlekle leczenie
immunosupresyjne a populacja ogélna.

OPISY PRZYPADKOW

Przypadek |I.

Chory 69-letni, po dwoéch przeszczepieniach
nerki (7 czerwca 1975 roku i 24 czerwca 1986 roku),
zglosil sie do Kliniki Dermatologii w maju 1995
roku z powodu guzka w okolicy brwi. Chory 3 mie-
sigce wczedniej zauwazyl zmiane, ktéra stopniowo
rosta, nie dajgc zadnych dolegliwoéci subiektyw-
nych. W dniu pierwszej wizyty stwierdzono czer-
wonosiny guzek wielkosci 1,2 cm, gladki, dobrze
odgraniczony od skéry zdrowej i lekko naciekajacy
podtoze. Chorego skierowano do chirurgicznego
usuniecia zmiany. W badaniu histopatologicznym
rozpoznano MCC (ryc. 1.). Glebokoé¢ naciekania
przekraczala 1,5 c¢cm. Zaobserwowano réwniez
komoérki raka w linii ciecia. Po docigciu 1 cm
marginesu uzyskano brzegi wolne od naciekania
przez nowotwoér. Chory mial II fototyp skory
wedtug klasyfikacji Fitzpatricka, z duza kumulacja
promieniowania ultrafioletowego w ciagu zycia.
Od 1990 roku przyjmowal przewlekle acytretyne
(10-20 mg/dobe) z powodu licznych rakéw pla-
skonabtonkowych skéry (24 ogniska w latach
1989-1994) i dwéch rakéw podstawnokomorko-
wych. Po rozpoznaniu MCC u pacjenta zreduko-
wano dawke przyjmowanych lekéw immunosu-
presyjnych - azatiopryny (ze 100 mg do 50 mg)
i cyklosporyny (ze 150 mg do 100 mg) oraz usunie-
to regionalne wezly chlonne. Nie wykonano bada-
nia wezla wartownika. Pacjent nie otrzymal innej
terapii dodatkowej. Chory pozostaje pod stalg
opieka dermatologiczna, jest konsultowany regu-
larnie co 3 miesiace i dotychczas nie stwierdzono
dalszej progresji choroby.
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Przypadek 2.

Kobieta 72-letnia, po przeszczepieniu nerki
w styczniu 1982 roku, zglosita sie do dermatologa
w czerwcu 1998 roku z powodu szybko rosnacej,
czerwonobrazowej zmiany na skorze czota. W ba-
daniu fizykalnym stwierdzono guzek o $rednicy
3 cm, gladki z teleangiektazjami na powierzchni
i lekkim naciekaniem podloza. Pacjentka miata
I fototyp skéry wedlug Kklasyfikacji Fitzpatricka,
z duza kumulacyjna dawka promieniowania ultra-
fioletowego. Nie obserwowano u niej wcze$niej
zmian nowotworowych skoéry. Chora skierowano do
usuniecia chirurgicznego guza z szerokim 1-centy-
metrowym marginesem. W badaniu histopatologicz-
nym rozpoznano MCC. W badaniu metoda tomo-
grafii komputerowej stwierdzono przerzuty do
regionalnych weztéw chlonnych oraz ptuc. Nie prze-
prowadzono limfadenektomii zajetych wezléw
chtonnych. Zredukowano znamiennie dawki lekéw
immunosupresyjnych - cyklosporyny (ze 150 mg do
100 mg) i azatiopryny (ze 100 mg do 50 mg). Pacjent-
ka w pazdzierniku 1998 roku zmarta z powodu prze-
rzutéw MCC.

Przypadek 3.

Chory 79-letni, po przeszczepieniu nerki w 1994
roku, byl konsultowany na oddziale dermatologii
w 2002 roku z powodu guza wielkosci 1,5 cm na pra-
wym skrzydetku nosa. Poczatkowo zmiane rozpo-
znano klinicznie i histopatologicznie jako rak ptasko-
nabtonkowy. Po konsultacji onkologicznej u chorego
zastosowano napromienianie dawka 33 Gy w 15
frakcjach na okolice lozy po usunietym guzie. Mez-
czyzne ponownie hospitalizowano na oddziale onko-
logii w 2005 roku z powodu znacznego powiekszenia
szyjnych wezléw chlonnych po stronie prawej.
W badaniu histopatologicznym wezla chionnego
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Rycina |. Typowy obraz histopatologiczny raka z komorek Mer-
kla. Gniazdowaty i lity ukfad komdrek o skapej cytoplazmie
Figure |. Typical histopathological picture of Merkel cell carcinoma.
Cluster and solid arrangement of cells with scanty cytoplasm
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Rycina 2. Typowy obraz raka z komdrek Merkla, z ekspresjg
cytokeratyny 20 w postaci odczynu cytoplazmatycznego
Figure 2. Typical Merkel cell carcinoma, presenting cytoplasmic
cytokeratin 20 expression

rozpoznano MCC. Okolice napromieniano dawka
44 Gy w 15 frakcjach na obszarze 8,5 x 18,5 cm, sto-
sujac wiazke 6 MeV. Chory zmarl w 2006 roku
z powodu przerzutéw do ptuc. Zmiane z nosa zwe-
ryfikowano za pomoca badania immunohistoche-
micznego na cytokeratyne (CK20), w ktérym
potwierdzono pierwotne ognisko MCC (ryc. 2.).

OMOWIENIE

Chorzy po przeszczepieniach narzadéw podda-
wani przewleklej immunosupresji sa grupa szcze-
gblnie narazong na rozwdj nowotworéw skory,
takich jak rak ptaskonablonkowy, rak podstawnoko-
moérkowy, czerniak czy miesak Kaposiego. Dotyczy
to réwniez MCC, ktéry jest bardzo rzadki w popula-
¢ji ludzi zdrowych, natomiast wéréd pacjentéw po
transplantacji nerek wspéiczynnik zachorowalnosci
jest znacznie wiekszy [3, 5, 6]. Dane z piSmiennictwa
dotyczace czestosci rozwoju MCC u chorych po
przeszczepieniach narzadowych nie sa jednoznacz-
ne. Mozna spotka¢ doniesienia az o 5-krotnym wzro-
§cie zachorowan na ten nowotwdér w omawianej
populacji chorych. W badaniach przeprowadzonych
przez Cincinnati Tumor Registry (lata 1968-1998)
w grupie 10 955 pacjentéw po transplantacjach odse-
tek zachorowar na nowotwory skory siegat 40% [7,
8]. Wedtug danych IPITTR (Izrael Penn International
Transplant Tumor Registry) 0,9% nowotworéw, ktére
rozwijaja sie u pacjentéw po transplantacji narza-
déw, stanowi MCC [8].

Najprawdopodobniej etiologia MCC jest wielo-
czynnikowa. Jednym z podstawowych czynnikéw
ryzyka jest leczenie immunosupresyjne. Zazwyczaj
biorcy przeszczep6éw nerek maja schematy immuno-
supresji oparte na kilku lekach. Wykazano wiekszy
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wplyw czasu trwania terapii niz dawki leku na roz-
woéj MCC. W przedstawionych przypadkach pacjen-
ci przyjmowali azatiopryne oraz cyklosporyne, ktére
maja udowodniony wplyw na rozwdj tego nowo-
tworu. Potwierdzeniem tak duzej roli niedoboréw
odpornosciowych w rozwoju MCC jest fakt jego cze-
Sciowej regresji po redukcji dawek lekéw immuno-
supresyjnych [7, 9]. Poza stanami niedoboréw
immunologicznych wéréd czynnikéw ryzyka roz-
woju tego nowotworu wymienia sie ekspozycje na
promieniowanie stoneczne, promieniowanie ultra-
fioletowe typu A czy kontakt z arsenem.

Tak duza czestoé¢ zachorowari na MCC u pacjen-
téw z niedoborami immunologicznymi moze sugero-
wacé tlo infekcyjne tego schorzenia. Obecnie prowa-
dzone sa badania nad rola w etiopatogenezie MCC
infekcji wirusem z rodziny poliomawiruséw, ktéry
nazwano Merkel cell polyomavirus (MCPyV lub MCV).
Wykazano znacznie wieksze rozpowszechnienie
tego wirusa wéréd oséb z MCC niz w populacji ludzi
zdrowych. W badaniu przeprowadzonym przez gru-
pe Fenga i wsp. wykazano u 8 z 10 pacjentéw choru-
jacych na MCC obecnos¢ wirusa MCV [10].

Rak Merkla w grupie chorych po przeszczepie-
niach narzadéw charakteryzuje sie bardziej agre-
sywnym przebiegiem niz w populacji pacjentéw bez
zaburzen immunologicznych. Zazwyczaj w momen-
cie rozpoznania chorych kwalifikuje sie do II lub III
stadium choroby. Srednia wieku w tej grupie os6b
jest zazwyczaj mniejsza - niemal polowa pacjentéw
w momencie diagnozy ma mniej niz 50 lat. Wczes-
niej dochodzi réwniez do progresji w postaci prze-
rzutéw odleglych. Szacowany $redni czas rozwoju
tego nowotworu to okoto 6,9 roku. U mezczyzn
MCC rozwija sie niemal 2-krotnie czesciej, co moze
by¢ jednak zwigzane z wieksza liczba pacjentéw plci
meskiej poddawanych przeszczepieniom narzado-
wym. Lokalizacja nowotworu u tych oséb jest
podobna jak w populacji ludzi immunokompetent-
nych, natomiast zdarzaja si¢ przypadki rozwoju
mnogich zmian nowotworowych. W tej grupie cho-
rych réwniez czesto dochodzi do wspdlistnienia
MCC z innymi nowotworami, takimi jak: rak pla-
skonabtonkowy, rak podstawnokomoérkowy czy rak
Bowena [1, 4, 11-13].

Dane z pismiennictwa wskazuja takze na pewne
réznice histopatologiczne w budowie MCC u cho-
rych poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu.
W jednej z publikacji przedstawiono 2 pacjentéw po
transplantacjach narzadowych, u ktérych komorki
MCC wykazywaly znaczny epidermotropizm.
Zjawisko to rzadko wystepuje u ludzi immunokom-
petentnych. Ponadto w badaniu histopatologicz-
nym, oprécz cech typowych dla MCC, obecne byly
réwniez cechy charakterystyczne dla choroby Bowe-
na [6, 14].

Przeglad Dermatologiczny 201 1/5



Rak Merkla po przeszczepach

Rokowanie w przebiegu MCC u pacjentéw pod-
dawanych immunosupresji jest znacznie gorsze niz
w populacji ogélnej. U 1/3 chorych dochodzi do
przerzutéw do regionalnych weztéw chlonnych oraz
przerzutéw odleglych do watroby, kosci i ptuc.
U prawie polowy oséb wspdlistnieja inne zmiany
nowotworowe, a $miertelnos¢ z powodu MCC jest
w omawianej populacji znacznie wieksza niz
w populacji ogélnej. W badaniu retrospektywnym
przeprowadzonym przez IPITTR w 45-osobowej
grupie pacjentéw po transplantacjach narzadowych
5-letnie przezycie wyniosto jedynie 46% [1, 5, 7, 14].

PODSUMOWANIE

Ryzyko rozwoju MCC jest znamiennie wieksze,
a rokowanie gorsze w grupie chorych po przeszcze-
pieniach narzadowych niz w populacji ogélne;j.
Nalezy wiec zwrdci¢ szczegélng uwage na dzialania
profilaktyczne w omawianej populacji. Pelna profi-
laktyka MCC powinna polegaé na regularnej kontro-
li dermatologicznej, z ogladaniem calej powierzchni
skory, co 6-12 miesiecy, a takze na zastosowaniu
specjalnej ochrony przeciwko promieniowaniu
ultrafioletowemu. Potwierdzenie etiologii wiruso-
wej MCC u pacjentéw po przeszczepieniach narza-
dowych umozliwia rozszerzenie profilaktyki
poprzez zastosowanie szczepien. Takie dziatanie
pozwoliloby na zmniejszenie zachorowalnosci na
ten szczegdlnie agresywny nowotwoér wsréd oséb
po przeszczepieniach narzadéw, ktére sa znacznie
bardziej na nig narazone.

Wsréd chorych stosujacych inhibitory kalcyneu-
ryny (cyklosporyna, takrolimus) potencjalnego dzia-
fania profilaktycznego mozna poszukiwaé w zamia-
nie tych lekéw na leki z grupy inhibitoréw mTOR
(sirolimus, ewerolimus). Dotychczas po takim dzia-
faniu potwierdzono znamienna redukcje ogoélnej
liczby zachorowan na nowotwory skéry, jest jednak
zbyt malo danych, aby oceni¢ wplyw tego postepo-
wania na przebieg i rokowanie w MCC [15].
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