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uvob

Karcinom Merklovih celic (angl. Merkel cell carcinoma, MCC) je
redek in agresiven karcinom koze, za katerim obolevajo predvsem
starejsi in svetlopolti ljudje. Leta 1972 je MCC prvi opisal Cyril
Toker in ga poimenoval »trabekularni« karcinom koze. MCC se
pogosto lokalno ponovi (25-30 %), zaseva v podro¢ne bezgavke
(52-59 %) in oddaljene organe (pljuca, jetra, kosti in koza; 34-36
%). Petletno prezivetje znasa med 30 in 64 %.

EPIDEMIOLOGIJA

Incidenca MCC narasca po celem svetu in je veéja pri moskem
spolu (61,5 %). Najvisja incidenc¢na stopnja MCC je v Avstraliji

in na Novi Zelandiji. V zvezni drzavi Queensland je bila po
podatkih Registra raka med letoma 2006 in 2010 povprecna
letna incidenca MCC 1,6/100 000 prebivalcev. Na Svedskem se je
incidenc¢na stopnja z 0,18/100 000 prebivalcev leta 1993 povecala
na 0,33/100 000 prebivalcev leta 2007.

MCC se ve¢inoma pojavlja pri starejsih in belopoltih ljudeh.
Povprecna starost bolnika ob odkritju bolezni je 76 let pri
zenskah in 74 let pri moskih, le 5 % bolnikov je ob postavitvi
diagnoze mlajsih od 50 let.

Po podatkih Registraraka je bilo v obdobju 2005-2014 v Sloveniji
obravnavanih 64 bolnikov z MCC, kar pomeni od 2 do 12
primerov letno.

ETIOPATOGENEZA

MCC se najverjetneje razvije iz Merklovih celic, ki imajo funkcijo
koznih mehanoreceptorjev in se nahajajo v bazalni plasti epider-
misa in dla¢nih foliklih. Po drugi teoriji naj bi MCC vzniknil iz
nezrele, pluripotentne zarodne celice, ki med maligno preobraz-
bo pridobi nevroendokrine lastnosti.

Glavni vzrocni dejavniki za nastanek MCC so: okuzba s poli-
omavirusom Merklovih celic (angl. Merkel cell polyomavirus,
MCPyV), izpostavljenost ultravijolicnemu (UV) sevanju in
imunosuprimiranost.

UV-sevanje

MCC se pojavlja predvsem na soncu izpostavljenih delih koze,
zlasti pri svetlopoltih ljudeh in na geografskih predelih z visjim
ultravijolicnim B (UVB) solarnim indeksom. Pogosteje nastane
pri bolnikih, zdravljenih s psoralenom in UVA (PUVA) fotoke-
moterapijo. Le-ti imajo do 100-krat vecje tveganje za nastanek
MCC. Izpostavljenost UV-sevanju naj bi prispevala k razvoju
MCC, ki ni povezan z okuzbo s poliomavirusom.

Imunosuprimiranost

MCC se pogosteje pojavlja pri bolnikih po presaditvi organov, pri
bolnikih, okuzenih z virusom ¢loveske imunske pomanjkljivosti
(angl. Human Immunodeficiency Virus, HIV), in pri bolnikih

z B-celi¢nimi limfomi. Bolniki po presaditvi organov imajo
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24-krat vecje tveganje za nastanek MCC, le-ta se pojavi priblizno
deset let po presaditvi organov. Imunosupresija naj bi pospesila
razmnozevanje MCPyV in delovala sinergisti¢no pri nastanku
mutacij in karcinogenezi.

Poliomavirus Merklovih celic

Poliomavirus Merklovih celic (MCPyV) je ubikvitaren virus
DNA, ki gaje leta 2008 odkril Feng. Okuzba z MCPyV se pojavlja
v 80 % primerov MCC. MCPyV kodira dva glavna onkoproteina,
veliki in mali tumorski antigen. Do preobrazbe Merklovih celic

v MCC pride preko vkljucitve MCPyV DNA v genom in mutacije
velikega tumorskega antigena.

Vredkih primerih MCPyV ni vpleten v nastanek MCC. V
nastanek t.i. MCPyV-negativnega MCC naj bi bila vpletena
somatska mutacija tumor supresorskega gena TP53 in retinoblas-
toma (RB1).

KLINICNA SLIKA

MCC se znacilno pojavlja pri starejsih, svetlopoltih ljudeh kot
hitro rasto¢, nebolec¢, ¢vrst, sijo¢, rdeckast ali modrikast nodus.
Redkeje so prisotne ulceracije in kruste. Ob odkritju je velikost
tumorja ve¢inoma manj kot 2 cm, vendar lahko doseze velikost
tudi preko 20 cm. Najpogosteje se pojavlja na glavi in vratu

(43 %), zgornjih okoncinah (24 %), spodnjih okonc¢inah (15

%) in trupu (11 %). Ob postavitvi diagnoze ima 65 % bolnikov
lokalno omejeno bolezen, pri 26 % bolnikov so prisotni zasevki v
podroc¢nih bezgavkah in pri 8 % bolnikov oddaljeni zasevki. Pri
3,6 % bolnikov z zasevki v bezgavkah je izvor primarnega tumorja
neznan, najverjetneje zaradi spontane regresije primarnega
tumorja.

Priklini¢ni postavitvi diagnoze nam je v pomoc¢ akronim
AEIOU - asimptomatski (angl. Asymptomatic), hitro rasto¢
(angl. Expanding rapidly), pri imunosuprimiranih bolnikih (angl.
Immune suppression), starejsih od 50 let (angl. Older than 50
years age), na UV-sevanju izpostavljenih predelih koZe (angl.
Ultraviolet- -exposed area/fair skin).

Dermoskopska slika

MCC nima znacilne dermoskopske slike, vendar so v manjsih
retrospektivnih raziskavah v dermoskopski sliki opisovali svetlo
rdeca podrocja, linearne, nepravilne in polimorfne krvne Zile.

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

MCC lahko posnema stevilne maligne in benigne tumorje koze:
bazalnoceli¢ni karcinom, plosc¢atoceli¢ni karcinom, amelanotic¢ni
melanom, kozni limfom, kozne metastaze, piogeni granulom,
lipom in adneksalne tumorje.

PATOLOGIJA

1. Makroskopski pregled in narezovanje vzorca

Pristop k makroskopskem pregledu in narezovanju vzorca je
odvisen od vrste tkivnega vzorca (diagnosti¢na biopsija, popolna
odstranitev tumorja, reekscizija brazgotine po predhodnem
posegu).

Diagnosti¢na biopsija

Pri diagnosti¢ni biopsiji barvanje kirurskih robov ni potrebno.
Vzorce premera do 3 mm nakolicimo v celoti. Debelejse vzorce
rezemo na 2-3 mm debele rezine, pravokotno na epidermis, ce je
slednji prisoten v biopsijskem vzorcu.

Ekscizija tumorja

Vzorec izmerimo v vseh treh dimenzijah in rezultat izrazimo v
milimetrih. Najvecji premer tumorja izmerimo glede na njegovo
krajso in daljso os ter dodatno izmerimo visino tumorja glede na
okoli$nji epidermis, rezultat izrazimo v milimetrih. Natanc¢no
opisemo tumor (barva, prisotnost ulceracije...), izmerimo njegovo
oddaljenost od stranskih kirurskih robov in od kirurskega dna.
Opisemo in izmerimo morebitne dodatne spremembe v vzorcu.
Ce jevzorec oznacen s kirurskimi sivi, robove ekscizije obarvamo
z vsaj dvema razli¢cnima barvama, kar omogoca ustrezno orienta-
cijo vzorca. Vzorec rezemo na 2-3 mm debele vzporedne rezine,
praviloma pravokotno na daljSo os vzorca. Cevzoree ni oznaden s
kirurskimi sivi, lahko skrajna konca polozimo v isto kaseto.
Praviloma polozimo v eno kaseto le en tkivni vzorec, kar omogoci
optimalno rezanje vzorca. Nakoli¢cimo celoten vzorec, kar je Se
posebej pomembno pri neostro omejenih tumorjih.

Reekscizija brazgotine po predhodnem posegu

Postopamo enako kot pri narezovanju ekscizije tumorja. Ceso
vzorci veliki in makroskopsko ni rezidualnega tumorja, natan¢no
vzorc¢imo le predel brazgotine, kirurske robove v tem primeru
vzorc¢imo nakljucno.

Biopsija varovalne bezgavke

Fiksiran vzorec bezgavke oz. mascevja izmerimo v treh dimen-
zijah. Cese bezgavke drzi mascevje, ga previdno odstranimo

in polozimo v posebno tkivno kaseto. Bezgavko po najdaljsi osi
narezemo na paralelne, 2 mm debele rezine in jih obrnemo na
paralelne rezne ploskve. Natanc¢no pregledamo in opisemo rezne
ploskve (barva, zamascenost, morebitne zaris¢ne lezije, obarva-
nost z modrilom...). V tkivne kasete poloZimo ¢imve¢ rezin.

Disekcija bezgavk

Resektat bezgavcéne loze (nevarovalne bezgavke) vzoréimo po
standardnih postopkih. Pozorni smo na morebitno orientacijo
vzorca. [zoliramo vse bezgavke in jih, odvisno od velikosti, v
celoti vklopimo v ustrezno stevilo tkivnih kaset. 1z makroskop-
sko jasnih metastatskih bezgavk ali paketov bezgavk lahko
odvzamemo le reprezentativne vzorce.

2. Histopatoloski pregled

a. Maksimalni premer tumorja

Maksimalni premer tumorja ocenimo glede na kombinacijo
makroskopskih in mikroskopskih meritevin gaizrazimo v
milimetrih.

b. Nivo invazije

Nivo invazije ocenimo podobno kot pri melanomu in ga lahko
izrazimo z nivojem invazije po Clarku (IT: papilarni dermis niv
celoti izpolnjen s tumorskimi celicami, I11: papilarni dermis je v
celoti izpolnjen s tumorskimi celicami, I'V: tumor vrasca v reti-
kularni dermis in V: tumor vraséa v podkoZzno mascevje). Nivoja
invazije po Clarku ne navajamo, ¢e tumor prerasc¢a podkozno
mascevje. Vtem primeru navedemo, v katere strukture tumor
vrasca. Invazija v fascijo, skeletno misico, hrustanec ali kost so
znacilnosti stadija pT4.

MCC izjemoma raste samo znotraj epidermisa (in-situ MCC,
intraepidermalni MCC, Clark ).

c. Debelina tumorja

Debelimo tumorja izmerimo tako kot debelino melanoma (od
vrha granularne plasti oziroma od dna ulceracije do najglobljega
dela tumorja) in izrazimo v milimetrih.
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d. Stevilo mitoz

Stevilo mitoz dolo¢amo tako kot pri melanomu. Pois¢emo predel
tumorja z najvecjo mitotsko aktivnostjo in prestejemo stevilo
mitoz nal mm2. Glede na to, da imajo karcinomi Merklovih celic
praviloma visoko mitotsko aktivnost in visoko stevilo apoptoz,
moramo paziti, da apoptotskih tumorskih celic ne zamenjamo z
mitotskimi tumorskimi celicami.

Nekatere studije nakazujejo moznost, da je proliferacijski indeks
(Ki67/MIBI) nad 50 % povezan s slabso napovedjo in bolj
agresivnim potekom bolezni. Navedba proliferacijskega indeksa
tumorja zaenkrat ni obvezen del standardiziranega izvida, je pa
priporocljiva.

e. Histoloski tip rasti

Loc¢imo nodularni in infiltrativni tip rasti. Cesta prisotna oba
tipa rasti, nodularni in infiltrativni, vizvidu navedemo le infiltra-
tivni tip rasti.

Podatki nakazujejo, da je nodularni tip rasti povezan z ugodnej-
sim bioloskim potekom.

f. Histoloski podtip tumorja

Histoloski podtipi so naslednji: intermediarni (difuzna rast
relativno velikih tumorskih celic, ponavadi v tumorskih plazah),
drobnoceli¢ni (majhne okrogle diskohezivne celice), trabekularni
(plaze tumorskih celic so debele 2-3 celi¢ne sloje) in kombinirani.
Ceprav napovedni pomen histoloskih podtipov zaenkrat ni jasen,
ima drobnoceli¢ni podtip najverjetneje ugodnejsi bioloski potek.

g. Limfocitni infiltrat v tumorju

Limfocitni vnetni infiltrat v tumorju ocenjujemo podobno kot v
melanomu (odsoten, brisk, non-brisk).

Prisotnost limfocitnega infiltrata znotraj tumorja je najverjetneje
negativni napovedni dejavnik pri MCC.

h. Regresija
Regresijo v MCC ocenjujemo podobno kot regresijo v melanomu.

i. Limfovaskularna invazija (zunaj tumorja)

Zaenkrat je dokazana le napovedna vrednost limfovaskularne
invazije zunaj tumorja.

Vizvidu navedemo tudi prisotnost oziroma odsotnost znotrajtu-
morske limfovaskularne invazije.

j- In-transit zasevek /zasevki
In-transit zasevek je definiran kot tumor, ki je lo¢en od primarne-
ga tumorja z normalnimi tkivnimi strukturami.

Zaradi dodatne mednarodne standardizacije je in-transit zasevek

MCC dodatno definiran kot:

e diskontinuiran tumorski otocek oziroma skupinica
tumorskih celic, premera vec¢ kot 0,05 mm in

e tumor je jasno lo¢en od primarne tumorske mase (najmanj 1
mm) znormalnim dermisom (brez fibroze oziroma vnetja).

Prisotnost in-transit zasevka,/zasevkov je znacilnost stadija N2.

k. Prisotnost pridruzenega tumorja (sekundarne malignosti)
MCC se pogosto pojavlja skupaj z drugimi malignimi tumorji

na isti lokaciji (v ve¢ kot 30 %). Najpogostejsi taksni tumorji so
kronic¢na limfocitna levkemija, plos¢atoceli¢ni karcinom (in situ
ali invazivni), melanom in adneksalni tumorji koze.

Ce je prisotna sekundarna malignost, vizvidu navedemo standar-
diziran izvid za ta tip sekundarne malignosti (npr. za melanom,
plosc¢atoceli¢ni karcinom...).

1. Kirurski robovi
Izmerimo oddaljenost tumorja od stranskih kirurskih robov in
od kirurskega dna (oddaljenost izrazimo v milimetrih).

Glede na priporocila Britanskega zdruzenja za patologijo je

mogoce oddaljenost od kirurskih robov ocenjevati tudi po

naslednji shemi:

*  Kirurskirobovi niso tumorsko infiltrirani.

e Tumor je oddaljen manj kot 1 mm od kirurskega (stranskega,
globokega) roba.

e Tumor je oddaljen med 1in 5 mm od kirurskega (stranskega,
globokega) roba.

e Tumor je oddaljen ve¢ kot 5 mm od kirurskega (stranskega,
globokega) roba.

m. Status bezgavk

1z vsakega parafinskega bloka varovalnih bezgavk se zaporedno
odrezeta po dve rezini, debeli po 1 um, ki se pobarvata po nasled-
njem protokolu:

1. rezina: hematoksilin in eozin

2. rezina: citokeratin 20 (CK20).

Na prvo rezino, pobarvano z imunohistokemic¢nim protitele-
som proti CK20, laboranti odrezejo tudi ustrezne pozitivne in
negativne kontrolne vzorce.

Ce patolog pri pregledu ne najde zasevkov in so vse rezine
tehnic¢no primerne, zakljuci, da v bezgavki ni zasevka. Opise
morebitne druge spremembe v bezgavki. Ocenjevanje zasevkov v
bezgavki je brez uporabe dodatnih imunohistokemic¢nih oznace-
valcev lahko zelo tezavno, zato je uporaba imunohistokemicnih
oznacevalcev ob negativnem izvidu svetlobnomikroskopskega
pregleda nujna.

Tehni¢no neustrezne preparate je treba ponovno odrezati in
pobarvati.

Cesov preparatih spremembe, ki so suspektne, vendar ne pre-
pricljive za zasevek, patolog po presoji naroci dodatne preparate
(poglobljene in/ali pobarvane na CK20 ali z drugimi protitelesi).

Standardiziran izvid za varovalno bezgavko pri karcinomu

Merklovih celic mora vsebovati naslednje podatke:

e stevilo varovalnih bezgavk

«  stevilo pozitivnih varovalnih bezgavk

«  Stevilo, velikost (premer najvecjega depozita), lokacijo
(subkapsularna, parenhimska, multifokalna, kombinirana,
ekstenzivna) zasevkov in podatek o ekstranodalnem sirjenju
zasevkov.

Cez mikroskopskim pregledom v nevarovalni bezgavki najdemo
jasen zasevek, ki morfolosko ustreza primarnemu karcinomu,
dodatna imunohistokemic¢na barvanja niso potrebna. Navseh
bezgavkah, v katerih v preparatih, obarvanih s hematoksilinom
in eozinom (H&E), ne najdemo zasevka, je treba opraviti vsaj
imunohistokemicno barvanje s CK20 in po potrebi Se s katerim
od drugih ustreznih protiteles (glej poglavje 3!), preden bezgavko
razglasimo za negativno.

Ce je vimunohistokemi¢nemu barvanju s sirokospektralnim
citokeratinom, zlasti CKAE1/AE3, pozitivna samo ena celica ali
le posamezne izolirane celice, je nujna korelacija z morfologijo v
preparatih H&E in v doloc¢enih primerih tudi dodatna imunohis-
tokemicna barvanja, saj lahko nekatere druge celice in strukture
v bezgavki, npr. makrofagi, navzkrizno reagirajo s protitelesi proti
citokeratinom.

Izolirane tumorske celice v bezgavki klasificiramo kot mikrome-
tastaze (pNla).
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3. Imunofenotipizacija tumorja

Diagnozo MCC moramo dodatno potrditi z uporabo imunohis-
tokemic¢nih oznacevalcev, s katerimi izklju¢imo tudi ostale dife-
rencialno diagnosti¢ne mozZnosti (npr. melanom, limfom, zasevke
nevroendokrinega karcinoma v kozo, rabdomiosarkom...).
Klasi¢en imunofenotip MCC je naslednji: CK20 +, CAM 5.2 +,
CK-AE1/AE3 +, CD56+ kromogranin +, sinaptofizin +, nevrofi-
lament + in nevronsko specifi¢na enolaza +. Vzorec pozitivnosti je
ponavadi perinuklearen in pikcast, lahko je tudi citoplazmatski in
membranski, oziroma kombinacija vseh treh.

Zelo redko so primarni kozni MCC CK20 - in CK7 +, izjemoma
tudi T'TF1 +. V taksnih primerih je nujna ustrezna klini¢no-pato-
loska korelacija za izkljuc¢itev morebitnega zasevka drobnocelic-
nega karcinoma pljuc.

Minimalni nabor imunohistokemicnih preiskav ob sumu na
MCC mora vsebovati naslednje imunohistokemicne oznacevalce:
CK20,CKAEI/AE3 in/ali CAM 5.2, kromogranin in/ali sinap-
tofizin, TTF-1, CD45, S100 in melan A.

STANDARDIZIRAN HISTOPATOLOSKI IZVID PRI PRIMARNEM
KOZNEM McCC

1. Najvecji premer tumorja v milimetrih
2. Nivoinvazije
a.Clark I-V
b. Navedi strukturo, v katero tumor vrasca
3. Debelina tumorjavmm
4.  Stevilo mitoz namm2
a. Proliferacijski indeks (MIBI): navedi odstotek pozi
tivnih tumorskih celic (opcijsko!)
Histoloski tip rasti
a. Nodularni
b. Infiltrativni
6. Histoloski podtip tumorja
a. Intermediarni
b. Drobnoceli¢ni
c. Trabekularni
d. Kombinirani (navedi, katere kombinacije)
7. Limfocitniinfiltrat v tumorju
a. Odsoten
b. Brisk
c. Non-brisk
8. Regresija
a. Odsotna
b. Prisotna
9. Limfovaskularnainvazija
a. Odsotna
b. Prisotna, zunaj tumorja
c. Prisotna, znotraj tumorja
10. In-transit zasevek/zasevki
a. Odsotni
b. Prisotni (navedi oddaljenost od kirurskih
robov v milimetrih)
11. Pridruzeni tumor
a. Ni prisoten
b. Prisoten (navedi, kateri, postopaj po standardizira
nem histopatoloskem izvidu)
12. Kirurskirobovi
a. Navedi oddaljenost od blizjega stranskega kirurskega
roba in kirurskega dna (v milimetrih)
13. Status bezgavk
a. Bezgavka/bezgavke niso tumorsko infiltrira
ne (ni zasevkov — nujna uporaba imunohistokemic¢nih
oznacevalcev)

o

b. Prisotni so zasevki - navedi status bezgavk, izrazen
kot razmerje med stevilom metastatskih bezgavk in
stevilom vseh pregledanih bezgavk
i. Navedi premer najvecjegazasevkavmilimetrih
ii. Navedi stevilo in lokacijo (subkapsularna,
parenhimska, multifokalna, kombinirana,
ekstenzivna) zasevka,/zasevkov
iii. Navedi morebitno ekstrakapsularno/ek
stranodalno Sirjenje

PROGNOSTIENI DEJAVNIKI

Najpomembneje na prognozo vpliva velikost primarnega tumorja,
njegovo morebitno prerasc¢anje v sosednje strukture (fascija,
misica, hrustanec ali kost) in prisotnost regionalnih ali oddaljenih
zasevkov.

Pomembni dejavniki primarnega tumorja, ki tudi vplivajo tako

na prezivetje kakor tudi na verjetnost regionalnih zasevkov, so

se: debelina po Breslowu (razdalja med vrhom granularne plasti
epidermisa in najglobljo toc¢ko invazije, ocenjena v milimetrih),
status kirurskih robov (pozitivni/negativni), limfovaskularna
invazija, mitotski indeks ($tevilo mitoz/mm2 ali MIB-1), tip rasti
(glej patologijo), limfocitna infiltracija in prisotnost sekundarnih
rakov (zlasti koZnih).

Bolniki s serumskimi protitelesi proti MCPyV ob postavitvi
diagnoze imajo bistveno manj somatskih mutacij v tumorskih
celicah in bistveno manjso verjetnost ponovitve bolezni kot
bolniki, ki teh protiteles nimajo.

DIAGNOZA IN ZAMEJITVENE PREISKAVE

e Anamneza, klinic¢en pregled celotne koze in bezgavénih loz
«  citoloska punkcija ali

e kirurska biopsija s 5-mm varnostnim robom.

Ceje diagnoza citolosko/histolosko potrjena, so indicirane
slikovne zamejitvene preiskave pri:

»  Kklini¢no prisotnih regionalnih zasevkih

e simptomih in znakih, ki so sumljivi za sistemski razsoj.

Priporocase FDB PET-CT ali eventualno CT vratu/prsnega

kosa/trebuha/medenice s kontrastom in MRI glave glede na

klinicno sliko.

Slikovne zamejitvene preiskave so opcijske tudi pribolnikih s

klini¢no lokalizirano boleznijo (stadij Iin IT).

Opcijsko je tudi dolo¢anje prisotnost MCPyV onkoprotein proti-

teles vserumu:

e seronegativni - vecje tveganje ponovitve bolezni

e seropozitivni — narasc¢ajoci titer je verjetno zgodnji pokazatelj
ponovitve bolezni.

TNM

Tumor (T)

Stadiji karcinoma Merklovih celic so doloc¢eni glede na velikost
tumorja, patohistoloske lastnosti tumorja ter prisotnost regional-
nih zasevkov in/ali oddaljenih zasevkov. Prognosti¢no pomembna
jeklini¢na ocena velikosti tumorja, ¢e ta ni na voljo, uporabimo
patologovo makroskopsko ali mikroskopsko oceno velikosti
tumorja.

Ocena debeline tumorja po Breslowu (razdalja med granularno
plastjo epidermisa in najnizjo tocko invazije tumorja) je le redko
navoljo, kljub temu, da so nekatere raziskave pokazale njen

vpliv na prezivetje. Redno poroc¢anje debeline po Breslowu bo
omogocilo natan¢nejso opredelitev njene napovedne vrednosti.
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Kategorija T Lastnosti

X Primarnega tumorja ni mogoCe oceniti

T0 Primarnega tumorja ni

Tis In situ primarni tumor

T1 Klini€no najvetji premer tumorja < 2 cm

T2 Klinicno najvetji premer tumorja>2cmas<5cm

T3 Klini€no najvetji premer tumorja > 5 cm

T4 Primarni tumor sega v fascijo, miSico,
hrustanec ali kost

Regionalne bezgavke (N)

Prisotnost zasevkov v regionalnih bezgavkah je pomemben
napovedni dejavnik prezivetja. Prezivetje bolnikov s klini¢no
odkritimi zasevki v bezgavkah je slabse od prezivetja bolnikov
z okultnimi zasevki, odkritimi z biopsijo varovalne bezgavke
(SNB). Prezivetje bolnikov z zasevki v bezgavkah v odsotnosti

primarnega tumorja (origo ignota primarni tumor) je podobno

prezivetju ob okultnih zasevkih v bezgavkah.

Kliniéna

Lastnosti

Patoloska

Lastnosti

Kategorija N

Kategorija pN

NX Regionalnih bezgavk ni mogoce oceniti pNX Regionalnih bezgavk ni mogoce oceniti
(predhodno odstranjene, habitus) (predhodno odstranjene, habitus)
NO Kliniéni pregled in/ali slikovna diagnostika pNO Reg. zasevkov patohistoloSka analiza ne
ne odkrijeta reg. zasevkov potrdi
N1 Zasevki v reg. bezgavkah pN1 Zasevki v reg. bezgavkah
pN1a(sn) Klinicéno okultni zasevki v reg. bezgavkah,
odkriti z SNB
pNla Klinicno okultni zasevki v reg. bezgavkah,
odkriti po disekciji loze
pN1b Klini¢no in/ali s slikovno diagnostiko
odkriti zasevki v reg. bezgavkah, potrjeni
mikroskopsko
N2 In-transit zasevki* v odsotnosti reg. pN2 In-transit zasevki* v odsotnosti reg.
zasevkov zasevkov
N3 In-transit zasevki* skupaj z reg. zasevki pN3 In-transit zasevki* skupaj z reg. zasevki

* zasevki lo€eni od primarnega tumorja, ki se nahajajo med primarnim tumorjem in bezgavéno lozZo ali distalno od primarnega tumorja

Oddaljeni zasevki (M)

Kliniéna

Lastnosti

Patoloska

Lastnosti

Kategorija M

Kategorija pM

MO Klinicni pregled ali slikovna diagnostika ne pMO Klini¢ni pregled ali slikovna diagnostika ne
odkrijeta oddaljenih zasevkov odkrijeta oddaljenih zasevkov

M1 Oddaljeni zasevki odkriti s klini€énim pM1 Oddaljeni zasevki potrjeni mikroskopsko
pregledom in/ali slikovno diagnostiko

Mla 0dd. zasevki koze, podkoZzja ali bezgavk pMla 0dd. zasevki koze, podkoZzja ali bezgavk
zunaj reg. loze zunaj reg. loZe, potrjeni mikroskopsko

M1b Pljuéni zasevki pMlb Pljuéni zasevki, potrjeni mikroskopsko

Mlc Zasevki drugih visceralnih organov pMlc Zasevki drugih visceralnih organoy, potrjeni

mikroskopsko
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Stadij bolezni (S)

5-letno prezivetje bolnikov je odvisno od stadija bolezni v ¢asu
odkritja. Prezivetje bolnikov z MCC premera < 2 cm je 62,8-%.
Ob zasevku v varovalni bezgavki je 5-letno prezivetje 40,3-%,
znatno slabse pa ob odkritih in-transit zasevkih, le Se 26,8-%.
5-letno prezivetje bolnikov z oddaljenimi zasevki je 13,5-%.

Kliniéni stadij Patoloski stadij

Tis NO MO 0 Tis NO MO 0
T1 NO MO | T1 NO MO |
T2-3 NO MO A T2-3 NO MO A
T4 NO MO 1B T4 NO MO 1B
T0-4 N1-3 MO I T1-4 Nla(sn) ali Nla | MO A
T0 N1b MO A
T1-4 N1b-3 MO 1B
T0-4 Katerikoli N M1 v T0-4 Katerikoli N M1 v

KIRURSKO ZDRAVLJENJE

Pribolnikih s klini¢no negativnimi regionalnimi bezgavkami:

«  Siroka ekscizija z 1-2 cm lateralnega varnostnega roba do
spodaj leZece fascije in biopsija varovalne bezgavke (BVB).

. Ceje le mogoce, najbo BVB opravljena istocasno s siroko
ekscizijo.

*  Obsezno podminiranje tkiva ali rekonstrukcija defekta naj
bo odloZena do potrditve negativnih kirurskih robov.

«  Cerane (defekta) ni mozno primarno zasiti, je indicirano
kritje s koznimi presadki in ne lokalnimi reznji.

Pribolnikih s klini¢no pozitivnimi regionalnimi bezgavkami:

e kirurska ekscizija z 1-2 cm lateralnega varnostnega roba do
spodaj lezece fascije

»  disekcijaregionalne bezgavcne loze ali RT bezgavéne loze, ¢e
je kirurski poseg kontraindiciran.

Pribolnikih z pozitivho BVB:

«  disekcijaregionalne bezgavéne loze

¢ RTregionalne bezgavcne loze, ¢e je kirurski poseg kontrain-
diciran.

Kirursko zdravljenje oddaljenih zasevkov; le v skrbno izbranih
primerih oligometastaske bolezni po predstavitvi multidiscipli-
narnemu konziliju.

RADIOTERAPIJA

INDIKACIJE

1. Primarnitumor

e premer <l cm, Siroka ekscizija, brez negativnih prognostic-
nih dejavnikov (limfovaskularna invazija, imunosupresija)>
opazovanje (NI pooperativne RT)

e premer < 1cm, $iroka ekscizija, z negativnimi prognostic¢ni-
mi dejavniki (limfovaskularna invazija, imunosupresija) >
pooperativha RT

e neoperabilen tumor, bolnik zavrne/ni primeren za operativ-
ni poseg, operacija bi povzrocila nesprejemljivo morbiditeto
- definitivna RT

o

Podrocne bezgavke
*  ¢NO, BVB nibila narejena ali je bila izvedena neuspesno/

tehni¢no neustrezno—> RT drenaznega podrocja
*  ¢NO, BVBnegativna IN:

predhodno narejena ekscizija primarnega tumorja
(moznost spremenjenih drenaznih poti) ali
imunohistokemija varovalne bezgavke ni/neustrezno
narejena
podrocje glave in vratu (aberantna limfati¢na drenaZa in
pogosto multipli drenazni bazeni)
imunosupresija (npr. po transplantaciji organa)

-> moznost lazno negativnega izvida - RT drenaznega

podrocja

«  ¢NO, BVB pozitivna - pooperativna RT (po disekciji
bezgavk drenaznega podrocja, samo pri znatnem tumorskem
bremenu)

«  ¢N+ - pooperativna RT (po disekeiji bezgavk drenaznega
podrocja, ¢e so s karcinomom prerascene multiple bezgavke
in/ali je prisotno ekstrakapsularno Sirjenje)

*  ¢NO, BVBpozitivha ALI ¢cN+: bolnik odkloni/ni sposoben za
operativni poseg - definitivna RT

3. Oddaljeni zasevki
e po presoji multidisciplinarnega konzilija

Nacela RT
1. Primarnitumor
e uporababolusa (za zagotavljanje ustrezno visoke kozne
doze)
e Sirokrob (5 cm) okoli primarnega tumorja (¢e je to mozno)
«  predhodna operacija - adjuvantna RT (2 Gy/frakcijo):
RO, 50-56 Gy
R1,56-60 Gy
R2 (dodatna resekcija ni mozna), 60-66 Gy

*  brezpredhodne operacije - definitivna RT: 60-66 Gy (2 Gy/
frakeijo)

»  paliativna RT: krajsi obsevalni rezimi z vi§jimi dnevnimi
frakcijami (npr. 30 Gy/10 frakcijah)

L

Podroc¢ne bezgavke - drenazno podrocje

¢ ¢ejeprimarni tumor blizu, tudi RT in-transit limfangij (sicer
ne — morbiditeta)

e ninarejena BVB ali disekcija bezgavk drenaznega podrocja

(2 Gy/frakcijo):
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klini¢no evidentna limfadenopatija, 60-66 Gy
klini¢no ni tipnih/vidnih bezgavk, tveganje za subklini¢no
bolezen, 46-50 Gy

* narejena BVB, brez disekcije bezgavk drenaznega podrocja:
BVB negativna, tveganje za lazno negativen izvid, 50-56 Gy
BVB pozitivna, znatno tumorsko breme, 50-56 Gy

e disekcija bezgavk drenaznega podrocja z multiplimi prizadeti-

mibezgavkami in/ali ekstrakapsularnim Sirjenjem, 50-60 Gy

SISTEMSKO ZDRAVLJENJE

Adjuvantno sistemsko zdravljenje
Standardnega adjuvantnega sistemskega zdravljenja pri MCC
ni registriranega in ga mednarodne smernice ne priporocajo.

Sistemsko zdravljenje regionalno napredovale
nemetastatske bolezni

V primeru regionalne bolezni ni standardnega sistemskega
zdravljenja in se ne priporoca, ker glede na rezultate retrospektiv-
nih analiz ni dobrobiti za prezivetje. V primeru klini¢ne presoje
pri posameznem bolniku glede na njegovo splosno stanje, so¢asne
bolezni in zdravila, ki jih jemlje, prihaja v postev sistemska
kemoterapija:

e cisplatin +/- etopozid

*  karboplatin +/- etopozid

Sistemsko zdravljenje napredovalega neresektabilnega

in metastatskega MCC

Sistemsko zdravljenje napredovalega metastatskega MCC
vkljucuje imunoterapijo z anti-PD-1 in anti-PD-L1 monoklonski-
mi protitelesi ter s sistemsko kemoterapijo. Ce je navoljo moznost
vkljucitve v klini¢no raziskavo, se jo priporoca. O sistemskem
zdravljenju se odlo¢camo individualno pri vsakem bolniku, glede
na obseznost metastatske bolezni, prisotnih simptomov bolezni,
stanja zmogljivosti bolnika in njegovih so¢asnih bolezni in redno
terapijo, ki jo jemlje zaradi soc¢asnih bolezni.

Sistemsko zdravljenje z imunoterapijo

e Anti-PD-L1 monoklonsko protitelo: avelumab*
(Kategorija 2A)

e Anti-PD-1 monoklonsko protitelo: pembrolizumabe,
nivolumabe (Kategorija 2A)

Sistemsko zdravljenje s kemoterapijo

(v primeru kontraindikacij za imunoterapijo)

«  Cisplatin +/- etopozid (Kategorija 2A)

«  karboplatin +/- etopozid (Kategorija 2A)

*  topotekan (Kategorija 2A)

e CAV- ciklofosfamid, doksorubicin ali epirubicin, vinkristin
(Kategorija 2A)

* Ko bo zdravljenje razvrsceno na B-listo zdravil, bo s tem zago-
tovljeno financiranje s strani Zavoda za zdravstveno zavarovanje
Slovenije (ZZZS).

oKo bo zdravljenje odobreno s strani Evropske agencije za
zdravila (EMA) in razvrsc¢eno na B-listo zdravil, bo s tem zago-
tovljeno financiranje s strani Zavoda za zdravstveno zavarovanje
Slovenije (ZZZS).

SLEDENJE

Pri 25-50 % bolnikov lahko pri¢akujemo ponovitev bolezni, kar
se v90 % odstotkih zgodi v prvih dveh letih. Bolniki imajo ob tem
tudi vecjo verjetnost novih primarnih rakov (zlasti koznih), to
tveganje je dozivljenjsko.

Bolnike sledimo bolj pogosto v prvih 2-3 letih:

e 1.- 2.leto po zaklju¢ku zdravljenja vsakih 3-6 mesecev

*  3.-5.letovsakih 6-12 mesecev.

Ob kontrolah opravimo:
e anamneza, klini¢en pregled celotne kozZe in bezgavénih loz
* dolocanje prisotnost MCPyV onkoprotein protiteles v serumu.

Slikovna diagnostika (PET-CT ali CT vratu/prsnega kosa/
trebuha/medenice s kontrastom, MRI glave) opravimo samo
glede na klini¢no sliko. Izjema so imunosuprimirani bolniki,
kjer slikovno diagnostiko opravljamo periodi¢no (FDG PET-CT
1-krat letno).
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