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Karcinom Merklovih celic - izzivvambulanti
druzinske medicine

Merkel cell carcinoma - a challenging situation in a family medicine

Franc Beigot

Izvlecek

Izhodisce: Karcinom Merklovih celic (MCC) je redek, agresiven in pogosto smrten nevroendokri-
ni kozni karcinom. Klini¢no ga zlahka zamenjamo za benigno kozno tvorbo. V strokovni literaturi
je zapis o odstranitvi karcinoma Merklovih celic v ambulanti druZinske medicine redek.

Prikaz primera: Opisan je primer odstranitve karcinoma Merklovih celic velikosti slabega 1cm
pri 80-letni gospe, prizadeti po mozganski kapi, ki je dajal klinicni vtis vnete ciste. Takoj po vrezu
je bilo jasno, da gre za solidni tumor, ki je bil nato v celoti izluscen in poslan patologu. Izvid je
potrdil MCC, robovi in dno pa niso bili odstranjeni v zdravo tkivo. Bolnica je bila takoj poslana na
nadaljnjo obravnavo k onkologu, a je tam odklonila vse nadaljnje posege. 4 leta in 9 mesecev po
odstranitvi tumorja ni klini¢nih znakov za lokalno ponovitev tumorja ali znakov o sistemskem
napredovanju bolezni.

Zakljucek: Zdravnik druZinske medicine, ki dela na oddaljenih podezelskih obmocjih, mora po-
gosteje kot drugi zdravniki na primarni ravni uporabljati kirurSke vescine. Pri tem lahko naleti
celo na redke in agresivne maligne tumorje koZe. Resitev je potrditev diagnoze s patohistolosko
preiskavo in nato interdisciplinarna obravnava.

Abstract

Background: Merkel cell carcinoma (MCC) is a rare, aggressive and often lethal neuroendocrine
skin cancer. It can clinically resemble a benign skin lesion. Merkel cell cancer removal in the fa-
mily medicine practice is a rare report in the literature.

Case report: This report describes the removal of Merkel cell carcinoma less than 1cm of size on
the right wrist of an 80-year-old woman, affected by stroke; the initial clinical impression of the
lesion was consistent with an inflammed cyst.

Immediately after the incision, it was clear that it was a solid tumour, which was then completely
excised and sent to the pathologist. The result was MCC, the edges and the bottom of which had
not been radically excised from the healthy surrounding tissue. The patient was immediately
referred to the oncologist for further treatment, but she refused further treatment. Four years
and 9 months after removal of the tumour, there are no clinical signs of local recurrence or signs
of systemic progression.

Conclusion: A family doctor who works in remote rural areas, more often than other doctors at
the primary level have to use surgical skills. In addition, it can encounter rare and aggressive ma-
lignant skin tumours. The solution is to confirm the diagnosis by pathohistological examination,
followed by interdisciplinary treatment.
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1 Uvod

Karcinom Merklovih celic (MCC)
je redek, agresiven in pogosto smrten
nevroendokrini kozni karcinom (1,2,3).
Merklove celice so nevroendokrine in
mehanosenzitivne celice, ki kot celi¢-
no-nevritski kompleks sodelujejo pri
prenosu in modulaciji zaznav neZnega
dotika. Preoblikovanje mehanske ener-
gije v elektri¢ne signale je prvi korak v
mehanotransdukciji v perifernem sen-
zori¢nem zivénem sistemu (4,5). Celice
se nahajajo v bazalnem sloju povrhnjice.
Karcinom teh celic je prvi opisal Toker
leta 1972 (6).

Karcinom Merklovih celic se kaze
kot hitro rasto¢a asimptomatska rde-
¢e-modra dermalna papula ali nodus.
Razvija se tedne ali mesece, sum na
karcinom Merklovih celic pa se redko
postavi pred biopsijo. Zlahka ga zame-
njamo za epidermoidno cisto, ognojek in
druge benigne kozne novotvorbe (Slika
1) (1,7,8,9,10).

Smrtnost pri MCC je visja kot pri
malignem melanomu (11). Tumor ima
visoko tveganje za lokalno ponovitev.
Medina-Franko s sodelavci ugotavlja
po pregledu 1.024 primerov MCC (po-
tem, ko so izkljucili bolnike z oddalje-
nimi metastazami v stadiju III), da se
pri 30,1% bolnikov med spremljanjem
pojavi lokalni recidiv, in da so v 55,5 %
ob pregledu Ze prisotne metastaze v
podro¢nih bezgavkah oziroma se le-te
pojavijo v ¢asu spremljanja. Prosti in-
terval do ponovitve je 4-10 mesecev (2).
Ve¢ kot 20 % bolnikov ima ob pregledu
ze stadij II (tumor velikosti med 2 in

5cm) (2). 80-90 % ponovitev karcinoma
Merklovih celic se pojavi v okviru dveh
let (3).

Karcinom Merklovih celic se v
41-50 % pojavi na glavi in vratu, sledi-
jo udi (32-38%) in trup (12-14 %) (12).
Najpogosteje se pojavina soncuizpostav-
ljenih mestih koze, pri belcih in v starosti
nad 65 let (3). Predpostavlja se, da sta za
maligno preoblikovanje celic odgovorna
ultravijoli¢no sevanje, ki sprozi poskod-
bo DNA, in Merklov celi¢ni poliomavi-
rus (MCV ali MCPyV) (13). Za maligno
preoblikovanje na severni polobli naj bi
bil v 80 % odgovoren prav Merklov celi¢-
ni poliomavirus, medtem ko naj bi bila
poskodba po ultravijolicnem sevanju
vpletena pri MCV-negativnih tumor-
jih (13,14).

Zdravljenje karcinoma Merklovih
celic je kombinirano. Zdravimo ga ki-
rursko, z obsevanjem in kemoterapi-
jo (1,3,10,15).

Temeljno zdravljenje lokalnega MCC
je popolni kirurski izrez z adjuvantno ra-
dioterapijo tega predela (3,15). Obseznost
izreza je odvisna od velikosti primarne-
ga tumorja. Za tumorje do velikosti 2 cm
svetujejo rob izreza vsaj 1cm, pri vecjih
od 2 cm, pa 2cm (12,16). Strub in sode-
lavci svetujejo varni resekcijski rob na
obrazu vsaj 1,5 cm, 3 cm pa na udih (17).

Okoli 25-30 % bolnikov brez klini¢no
zaznavne spremembe bezgavk bo imelo
histolosko pozitivnhe bezgavke (18,19).
Klini¢ne smernice Ameriske nacionalne
mreze za raka (NCCN), zato priporocajo
biopsijo varovalne bezgavke in, glede na
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Slika 1: Karcinom Merklovih celic na goleni.

(Fotografija z dovoljenjem www.merkelcell.org
in dr. Paula Nghiema)

izvid, morebitno odstranitev podro¢nih
bezgavk in/ali obsevanje podro¢nih be-
zgavk (15).

Kemoterapija kot adjuvantna terapija
pri razsirjeni obliki MCC se ni izkaza-
la z izbolj$anjem prezivetja teh bolni-
kov. V metastatskem stadiju karcinoma
Merklovih celic odgovor na kemoterapi-
jo ni dolgotrajen, v povprecju le 3-8 me-
secev, s ponovnim napredovanjem
bolezni pri 9o % bolnikov do 10 mese-
cev (20,21). Kemoterapija v fazi razso-
ja bolezni ima tako bolj vlogo paliativ-
nega zdravljenja (3). Bergant, Hocevar
in Cufer so porocali o dobrem odzivu
zdravljenja lokalno ali regionalno napre-
dovalega MCC v stadiju II s kemotera-
pijo pred operacijo in z operacijo. MCC
so namre¢ v regionalni bolni$nici zame-
njali za glutealni ognojek. 2 leti in pol od
prvega zdravljenja je bil bolnik brez zna-
menj MCC (10).

Karcinom Merkovih celic je zelo
obcutljiv.  na  obsevanje (22,23,24).
Radioterapija kot monoterapija je alter-
nativnha metoda zdravljenja primarne
spremembe MCC, predvsem v primerih,
ko kirursko zdravljenje ni mozno, jo bol-
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niki odklanjajo ali je nezazelena (soobo-
levnost, neoperabilni MCC, v primerih,
ko je pricakovati vecji kozmeti¢ni ali
funkcionalni  primanjkljaj) (3,15,21,22).
Pape s sodelavci v komparativni in
retrospektivni $tudiji (25 bolnikov je bilo
zdravljenih izklju¢no z radioterapijo) ni
nadel statisticno znacilne razlike med
bolniki, zdravljenimi konvencionalno
(kirurski poseg z adjuvantno radiote-
rapijo) in bolniki, zdravljenimi samo z
radioterapijo, ne v 5-letnem prostem in-
tervalu in ne v celokupni stopnji prezive-
tja (23). Harrington in Kwan sta podob-
no ugotavljala v $tudiji 179 bolnikov z
MCC, od katerih so jih 57 zdravili samo
z radikalno radioterapijo, ostali pa so bili
zdravljeni radikalno kirursko (24).

Ohrabrujoci so rezultati imunotera-
pije virus-pozitivnega in virus-negativ-
nega Merklovega karcinoma (MCPyV
pozitivni tumorji izrazajo virusne on-
koproteine), poskusi z monoklonskimi
protitelesi in raziskave v smeri tarénega
molekularnega zdravljenja (somatosta-
tinski analogi, tirozin kinazni inhibitorji,
inhibitorji tar¢ rapamicina sesalcev -
mTOR) (3).

Od leta 1994 do maja 2011 so na
Onkoloskem indtitutu v  Ljubljani
obravnavali 45 bolnikov s karcinomom
Merklovih celic. Zunaj Onkoloskega in-
§tituta je bilo prvi¢ operiranih 15 bolni-
kov, le pri dveh je bil narejen dovolj $i-
rok izrez, z resekcijskimi robovi v zdravo
tkivo (1). Trend koznih nemelanomskih
rakov narasc¢a tudi pri nas, povpreéno za
5,0 % letno (25).

Karcinom Merklovih celic sam je zelo
redek tumor, $e redkej$i pa so zapisi v
strokovni literaturi o biopsiji in odstra-
nitvi tega tumorja vambulanti druzinske
medicine. Leta 2008 je Zucchi, zdravnik
druzinske medicine v odro¢nem kraju
Francije, opravil biopsijo kozne spre-
membe in po prejemu histoloskega iz-
vida izrezal karcinom Merklovih celic.
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Slika 2: 4 leta in 9 mesecev po odstranitvi
koznega tumorija.

Omenja, da je to verjetno prvi primer
odkritja in zdravljenja MCC na primarni
ravni v Franciji (26).

2 Prikaz primera

V decembru 2013 se je v ambulanti
oglasila 8o-letna gospa zaradi »bulice«
na hrbtis¢u desne roke, ki jo je opazila
pred 14 dnevi. Povedala je, da se kozna
sprememba hitro veca, a se ne odpre.
Gospa je bila na invalidskem vozi¢ku
zaradi levostranske hemiplegije in kon-
traktur po mozganski kapi izpred 16 let.
Zelela je poseg v ambulanti.

Ob pregledu je bila na dorzalni strani
desnega zapestja okrogla, mehka, nebo-
le¢a papula v velikosti slabega centime-
tra roznato-rdece barve. Z delovno dia-
gnozo cystis inflammata carpi dex susp.
smo bolnico pripravili za kirurski poseg.
Takoj po zarezu v tkivo je bilo jasno, da
ne gre za vsebino vnete ciste, ampak za
solidno, mehko tkivo, po barvi in konsis-

tenci drugac¢no tudi od lipoma. Odlo¢ili
smo se za odstranitev tumorja v celoti.
Rano smo kirursko zaprli s $ivi, ves iz-
rezani material pa poslali na Oddelek za
patologijo Univerzitetnega klini¢nega
centra v Mariboru (UKC Mb).

Osmi dan smo odstranili Sive.
Trinajsti dan od izreza tumorja smo pre-
jeli patohistoloski izvid, ki je opisoval
ovalno oblikovan drobec koze, velikosti
1,5X1cm, z mnenjem, da gre za karci-
nom Merklovih celic. Ni pa bilo opisa,
ali je bila sprememba izrezana v zdravo
ali ne. Bolnico smo takoj obvestili o na-
ravi tumorja in jo naslednji dan napotili
h kirurgu za plasti¢no kirurgijo v UKC
Maribor. Ta se je odlo¢il, da bodo gospo
obvestili o nadaljnji obravnavi, ko bodo
revidirali histologki izvid. Cez 3 tedne so
jo pregledali na Onkoloskem institutu
v Ljubljani, kjer so ji glede na histoloski
izvid svetovali ponovni izrez in biopsijo
varovalne bezgavke. V. vmesnem casu
smo prejeli dodatek k histoloskemu iz-
vidu, po katerem robovi in dno niso bili
odstranjeni v zdravo. Gospo so cez 2 te-
dna po pregledu poklicali na dogovorje-
ni kirurski poseg, a je gospa poseg zavr-
nila, zavrnila pa je tudi vse druge ukrepe
in kontrole.

Bolnico ves ¢as spremljamo na domu.
Danes, 4 leta in 9 mesecev od odstranitve
tumorja, ni klini¢nih znakov za lokalno
ponovitev karcinoma in tudi ni zaznati
povecanih podro¢nih bezgavk ali drugih
znakov, ki bi kazali na morebitno napre-
dovanje bolezni (Slika 2).

3 Razpravljanje

Ni zanesljivih podatkov, koliko zdrav-
nikov druzinske medicine v Sloveniji
opravlja tudi male kirurske posege. Po
lastni oceni je teh v mestnem okolju zelo
malo, ve¢ pa jih je na podezelju.

Pri tem imam v mislih kirurske pose-
ge, ki jih lahko zdravniki druzinske me-
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dicine z obvladanjem osnovnih kirur-
$kih vescin zagotove kot manjsi kirurski
poseg, in so navedeni na prvi ravni v
Tabeli 1, kot jih navaja ZdruZzenje britan-
skih kirurgov na primarni ravni (Tabela
1) (27).

Jasno je, da se zdravnik druzinske
medicine odloc¢i za odstranitev koZne
spremembe le v primeru, ko je po kli-

Tabela 1: Kirurski posegi, primerni za
primarno raven (Dhumale R, 2016, osebna
komunikacija, cit. Marsden J, Lipp A, Kumar
V) (27).

Raven 1: Kirurski posegi, ki jih lahko izvajajo
zdravniki druzinske medicine z obvladovanjem

osnovnih kirurskih vescin kot mali kirurski
poseg ali v prostoru za posege.

+ lojni¢nacista,

« lipom, manjsiod 2 cm,

« vrascen noht,

« izrezmanjsih zatrdlin in bul,
+ halazij,

« injiciranje sklepovin burz,

« krioterapija,

« aspiracija ciste.

+ vazektomija,

+ dekompresija karpalnega kanala,

« ganglion zapestja (dorsum),

+ popolna ablacija vras¢enega nohta po Zadeku,
« ligiranje varikoznih ven,

« injiciranje hemoroidov,

+ sigmoidoskopija,

« gastroskopija,

« cistoskopija,

+ kavdalnablokada.
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ni¢ni oceni preprican, da gre za benigno
tvorbo. A prav karcinom Merklovih ce-
lih je izstopajoci primer, ko ga lahko tudi
zelo izkusen klinik zamenja za vneto cis-
to ali drugo benigno kozno novotvorbo.

Heath in sodelavci so na vzorcu 195
bolnikov s karcinom Merklovih celic
ugotovili, da je klini¢ni vtis primarne
spremembe v ¢asu biopsije zelo razno-
lik: Za cisto oz. aknasto spremembo ga
je ocenilo 32 %, 6 % za lipom, 4 % za ko-
zni fibrom, za vaskularno spremembo
4%, 3 % za pik oz. ugriz insekta, za dru-
go benigno spremembo 7 % in podobno.
Za kozni karcinom ga je ocenilo v 19 %,
za limfom v 6 %. Samo v 1% je bil ze
pred biopsijo podan sum na karcinom
Merklovih celic (8).

Dodatna nevarnost se skriva v dej-
stvu, da na histolosko preiskavo iz am-
bulant druzinske medicine posiljamo le
vzorce, ki jih ocenimo za sumljive.

Buis s sodelavci ocenjuje, da le okoli
60 % koznih sprememb, ki jih odstra-
nijo zdravniki druzinske medicine na
Nizozemskem, posljejo v pregled pato-
logu. Se ve¢! Ko so iz poslanih vzorcev
izbrali 9o takih, ki niso vsebovale koze,
ampak le podkoZje, se je izkazalo, da sta
bila dva vzorca maligna: prvi je bil kar-
cinom Merklovih celic, klini¢no poslan
kot lipom, drugi pa dermatofibrosar-
kom, poslan kot lojni¢na cista. Pri obeh
je potreben ponovni izrez. Oba malig-
noma sta bila nepri¢akovana (pozitivna
napovedna vrednost 0). V bran zdravni-
kom druzinske medicine govori dejstvo,
da ugotovitev Buisa in sodelavcev ne ve-
lja le za zdravnike druzinske medicine.
S prav enakimi tezavami se soocajo tudi
dermatologi, kirurgi za plasti¢no kirur-
gijo in drugi zdravniki (9).

Trdim, da je delez odstranjenih ko-
znih tvorb v ambulantah druzinske me-
dicine, ki so poslane na histolosko prei-
skavo, v Sloveniji $e veliko manjsi, kot ga
za Nizozemsko ocenjujejo Buis in sode-
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lavci. Vsaj deloma zato, ker so se stroski
histoloskega pregleda krili neposredno
iz materialnih stroskov ambulante in ne
kot lo¢eno zarac¢unljivi material (LZM)
ali kot stroski za laboratorijske storitve.
Cena tega histoloskega pregleda je bila
569,72 EUR decembra 2013. Sele kasne-
je je Zavod za zdravstveno zavarovanje
Slovenije (ZZZS) tudi histoloske prei-
skave dodal med LZM.

4 Zakljucek

Zdravnik druzinske medicine, ki dela
na oddaljenem podezelju, zna in tudi
pogosteje kot drugi kolegi v druzinski
medicini uporablja kirurske vesc¢ine. Pri
tem vedno tvega, da bo naletel na redke
in zlovesce tumorje.

Poudariti velja, da je histopatoloska
preiskava odstranjenega tkiva v ambu-

lanti zdravnika druzinske medicine ved-
no potrebna v primeru papulastih ali
tumorskih koznih vzbrsti, $e posebej, ce
se spreminjajo po obliki, velikosti in bar-
vi. Ce histopatoloska preiskava odkrije
maligno novotvorbo, bolnika takoj pos-
ljemo na interdisciplinarno obravnavo,
v primeru karcinoma Merklovih celic
najbolje k onkologu, ki bo nacrtoval
zdravljenje in ga usmerjal.

Zdravnik druzinske medicine se bo
prvi srecal s karcinomom Merklovih ce-
lic, zato je prav, da nanj pomisli. V vseh
nejasnih primerih naj bolnika napoti k
dermatologu.

5 Zahvala

Zahvaljujem se gospe za pisno soglas-
je k objavi tega primera, vklju¢no s sli-
kovnim gradivom.
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