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OSSZEFOGLALAS

A Merkel-sejt carcinoma egy ritkdn eldfordulé nem me-
lanocytaer daganat, amelynél az etiolégia megismerésé-
ben sziilettek eredmények a kozelmiiltban. Ezen attekin-
téssel ismételten a korképre szeretnénk irdnyitani a fi-
gyelmet.
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SUMMARY

Merkel-cell carcinoma is a rare non-melanocytic cancer
in which novel data emerged recently that further
improved our understanding of its pathomechanism. The
goal of the present review is to again attract attention to
this tumor type.
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Altalanos elvek — torténeti hattér

A Merkel-sejt carcinoma egy nagyon ritka, magas mali-
gnus potencidllal rendelkezé bértumor, amely bizonyitott
neuroendokrin jelleggel bir. Els6ként Cyril Toker irta le
1972-ben, mint a bdr trabecularis carcinomadja, hitterében
a képlet verejtékmirigy eredetét feltételezte (1). 1978-ban
Tang és Toker immunhisztokémiai és elektronmikroszko-
pos diagnosztikus modszert felhaszndlva, a neuron speci-
fikus enoldz jelenlétét kimutatva bizonyitottdk a tumor
neuroendokrin eredetét (2). A Merkel-sejt carcinoma
(MCC) elnevezést 1980-ban javasoltdk, figyelembe véve
a tumort alkoté sejtek hasonldsagat a bér normal Merkel-
sejtéhez (3). Immuncitokémiai és ultrastrukturalis karak-
tere alapjan sokan helyesebbnek tartjdk a neuroendocrin
carcinoma (NEC) elnevezést, foként mert a Merkel-sejt
el6fordulasi helye az epidermisz, mig a tumorsejtek a der-
miszben taldlhatok, ritkdn involvdlva az epidermiszt, mas-
részt pedig ritkdn expresszaljak a Merkel-sejt két f6 mar-
kerét a VIP-et és a met-encephalint (4, 5). Eszerint az elv
szerint, a tumorsejtek éretlen, totipotens Gssejtekbdl kelet-
kezhetnek, melyek malignus transzformdacié sordn neuro-
endokrin tulajdonsdgokra tesznek szert. Az MCC hiszto-
l16giai elkiilonitése mds tumorokt6l, mint példdul a nem
differencidlt kissejtes neoplasmatdl, vagy az anaplasticus
metastaticus carcinomatdl igen nehéz. A fénymikroszkop
mellett kiegészité diagnosztikai eljardsok, mint az elekt-
ronmikroszkop és az immunhisztokémia segit a dermato-
patolégusoknak elkiiloniteni mas malignus elvaltozdsok-
tél. Ezen tumor jellemzéen az id6s populdciéban fordul
eld, leggyakrabban a napsugdrzdsnak kitett borfeliiletekre
lokalizélva. A korkép hatterében a pontos etioldgiai fakto-
rok korabban tisztazatlanok voltak, klinikai €észlelések

szerint az életkoron kiviil a tartés UVB expozici6 és a be-
tegek immunszupprimalt volta jatszott szerepet. Attorés
volt a betegség hitterének megismerésében az a tavalyi
évben megjelent kozlés, melyben a Merkel-sejt carcinoma
hatterében egy polyovirus fert6zés szerepét irtak le (6), a
virus jelenlétét azéta mds kozlések is megerdsitették (7).

Gyakorisag

Irodalmi adatok szerint jellemz6 a férfi nem predominan-
cidja, valamint a betegség magasabb atlagos incidencidja
a fehér lakossag korében; 0,23 per 100.000 lakos szemben
a feketék kozotti 0,01 esettel szazezer lakosonként(8). J61-
lehet a Merkel-sejt carcinoma egy relativ ritka tumor, az
utébbi években egyre tobb felismert esetrdl tuddsitanak. A
betegség dtlagos incidencidja a teljes populdcidra vetitve
2001-es adatok szerint 0,44/100.000, mely mintegy ha-
romszoros novekedést mutat az 1986-ban mért 0,15/
100.000-es adathoz képest (9). A fentiekkel egyiitt a Mer-
kel-sejt carcinoma az Osszes malignus bdrtumor keve-
sebb, mint 1%-at képviseld neoplasma.

Etiologia
A tavalyi évig csak azok a klinikai adatok dlltak rendelke-
zésre, amelyek alapjan felmeriilhetett egy immunszuppri-
malt 4llapothoz kothet6 jelleg, magyardzat ezekre viszont
nem allt rendelkezésre. Ilyenek voltak a Merkel-sejt carci-
noma esetén a tumor Napnak kitett bérfeliileteken val6 el-
s6dleges megjelenése, igy kézenfekvd, hogy a feltételezett
etiologiai faktorok kozott az UVB sugarzast elsék kozott
emlitik. A p53 tumor szuppresszor gén szerepe jOl ismert
non-melanoma bdérrakok esetén, azonban az azokban
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megfigyelt jellegzetes UV-kézjegy muticiok a p53 gén-
ben itt hidnyoznak (10, 11). Az UV fény mellett irodalmi
adatok beszamoltak infravords sugarzas altal okozott, il-
letve el6zetesen alkalmazott PUVA kezelés utan a beteg-
ség novekvd incidencidjar6l (12). Ezen kiviil tobb tanul-
many az immunrendszer csokkent funkcidjat is lehetséges
riziko6faktornak feltételezi egyéb aspektusbol; igy pl. is-
mert, hogy mintegy nyolcszoros a megjelenés kockazata
HIV betegek korében (13). Szintén markdns Osszefiiggést
talaltak a tumor gyakorisdganak novekedése és a paciens
szervtranszplantacién atesett volta kozott(14), ill. ismer-
tek kozlések rheumatoid arthitisek betegek immunszup-
munstatusz is magyarazata lehet annak, hogy mint masod-
lagos tumor megjelenése a fiatalabb paciensekben 25%-ra
tehetd, szemben a melanomaval, ahol ez az el6fordulasi
gyakorisag 5, 8%. A primer elvaltozas tipusos lokalizacid-
ja a napnak kitett anatémai borteriiletek, igy felmérések
alapjan gyakorisagi sorrendben 53%-ban a fej és a nyak,
35%-ban a végtagok, 10%-ban a torzs teriilete.

Klinikai megjelenés

A MCC jellemz&en az id8s populdcié betegsége, a diag-
nézis idépontjdban az atlagos életkor magasabb, mint 65
év. A folyamat klinikailag meglehetésen jellegtelen,

olyannyira, hogy a diagnézis feldllitisa gyakran csak a
szovettani vizsgalat leletének kézhezvétele utan torténik
meg, amely igy jelent6sen késlelteti az adekvat ellatast,
ami a tumor prognézisanak szempontjabol igen kedvez6t-
len. A klinikai tiinetek pont jellegtelen voltuk miatt ese-
tenként valtozatosak lehetnek, k6z0os vonas az altalaban
igen gyorsan novekvd, néhany hét, vagy 1-3 hénap alatt
markdnsan progrediald jelleg. A tumor a felszinén fénylg,
valtozatos szinfi, a bérsziniit6l a livid 4rnyalatig terjed6
képet mutat, mélysége tapintassal {télhet6 meg, altaldban
tomott, intracutan csomoéként észleljiik. Jellemzden solita-
er, nodularis megjelenésti, azonban el&fordulhat plakk-
szerl €s ritkdn az epidermist szélesen ulcerdlé formaban
is. Mérete leggyakrabban a 2 cm alatt marad (/a. és 1b.
abra).

Hisztolégia: A Merkel-sejt carcinoma a dermiszb6l
ered és gyakran a subcutan zsirszovet felé terjed. Fény-
mikroszkép alatt vizsgdlva megkiilonboztethetiink nodu-
laris és/vagy diffiz format, mely a malignus lymphoma
hisztolégiai megjelenésére hasonlit, illetve a sejtrétegek
fészekbe, trabeculdkba rendez6dott formdjat. Nagyobb
nagyitassal kis, kék, kerek vagy ovalis sejteket lathatunk,
hyperchromaticus, vesicularis, basophil maggal, egyenle-
tesen diszpergdlt, aprészemcsés chromatinnal, feltling,
kicsi nucleolussal és keskeny cytoplasmaval. Kiterjedt
apoptézist, béséges mitdzist €s lymphocytdk invaziéjat

1. dbra
A Merkel-sejt carcinoma klinikai megjelenése atnézeti (1a.) és kozeli (1b.) képen
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A Merkel-sejt carcinoma hisztoldgiai megjelenése

majdnem mindig megfigyelhetiink (2. dbra). Hisztold-
giailag harom f6 tipusat kiilonboztetjiik meg: intermedier,
kissejtes, trabecularis tipust (18), azonban ennek a
klasszifikdciénak nagyobb klinikai jelent6sége nincsen,
mert az esetek jelentSs részében vegyes képpel taldlkoz-
hatunk.

Az elektronmikroszkoépos vizsgalat kordbban kiemelt
szerepet jatszott az MCC felismerésében. Az elektron-
mikroszképos képen lathatéak a lebenyezett magok,
melyek palcikaszer képleteket tartalmaznak, a fényl6
citoplazma, mely tartalmazza a Golgi-apparatust, illetve
a riboszomakat, illetve néhol felismerheték a desmoso-
mak. A legfontosabb jellegzetességek, melyeket az ele-
kronmikroszképos kép mutat, a citoplazma hidnyos, fo-
kozatosan sziikiild megjelenése, ezen kiviil az atlag 75-
200 nm-es dens-core granulumok (a neuroendocrin pep-
tidek forrdsa) karakterisztikusan koncentralt jelenléte a

A tumorsejtek mind epithelidlis, mind idegi tulajdon-
sdggal rendelkeznek, ugyanis a cytokeratin filamentumok
(epithelidlis cytokeratin (CK) 8, 18, 19, 20) és a neurofila-
mentumok (neurofilamentum L-, és M- polipeptidek)
egylittes expresszidjat lehet megfigyelni.

A tumorsejtek pozitiv reakciét mutatnak CAMS5.2-vel,
ami egy CAMS.2, antitest keverék, amely tobb human
cytokeratin epitoppal képes reakciéba 1€pni és jellegzete-
sen az MCC-nél és a kissejtes tiidéraknal mutat pozitivi-
tast. A MCC-k sokkal nagyobb szdzalékdban pozitiv a
cytokeratin, mint a kissejtes tiidérdk €s a nem differen-
cidlt carcinoma esetén. A neurofilamentdris fehérje,
amely mint paranukledris pont jelenik meg, altaldban
megtaldlhaté az MCC-ben és gyakran hidnyzik a bron-
chidlis kissejtes rakbdl. Az MCC gyakran reagdl a neuron
specifikus enoldzzal (NSE), mely az APUD sejtek marke-
re is. A neuronspecifikus enoldz megtaldlhaté az MCC-
ben és a kissejtes tiidérakban, de hidnyzik a melanoma-
bél, lymphomabdl és a nem differencialt carcinomabél. A
chromogranin A/B, synaptophysin és a peripherin, me-
lyek fontos markerek a neuroendokrin tumorok diagnosz-
tikdjaban, szintén jelen vannak az MCC-ben. A tumor,
kiilonboz6 neuropeptideket is tartalmazhat, mint a calci-
tonin, bombezin, gasztrin, met-enkefalin, substance pro-
tein (SP), szomatosztatin, ACTH, VIP, neurondlis sejt ad-
héziés molekula (NCAM) és fehérje géntermékek. Ujabb
bizonyitékat mutatja az MCC epithelidlis differenciacio-
janak a pozitiv reakcié az epithelidlis membran antigén-
nel és a desmoplakinnal. A CK7, amely a kissejtes tiidS-
rak identifikdlasaban jatszik szerepet, valamint a TTF-1
nucledris transzkripcids faktor, mely a bronchialis erede-
td kissejtes carcinomaban jelenik meg, az MCC esetében
negativ. A tumorsejtek, mindig negativitdst mutatnak
S100 fehérjére és leukocyta kozos antigénre (LCA), ezal-
tal kizdrva a melanomat és a cutan lymphomat. Az S100
fehérje, aktin, vimentin és a glial fibrillary acidic protein
altaldban nem detektdlhatok az MCC-ben. A bcl-2 fehér-
je, melynek feltételezett oncogenetikus funkcidja az
apoptoézis blokkolasa, expresszalédik az MCC-ben, mig a
p53 fehérje és a sejtadhéziés fehérje CD44 csak par eset-
ben taldlhaté meg.

Az MCC diagnézisa legmegbizhatébban az NSE, a
chromogranin A, az epithelidlis cytokeratin, és neurofila-
ment fehérjék egyiittes karakterisztikus, paranuclearis eld-
forduldsanak immunhisztokémiai demonstralasdval lehet-
séges.

citoplazmdban, valamint a para-

. P CK20| NSE | CAMS5.2 | CK7 |TTF-1| NFP | LCA | S100
nuclearisan elhelyezkedd citoplaz-
. . S MCC + + + — — + - —
matikus intermedier filamentumok
. ) . SCLC - + + + + +/— — -
(keratin és neurofilament peptidek)
aggregituma Lymphoma | — — - — — — hs —
geres Melanoma - + - - - - - +

Az MCC diagnosztikajaban, kiilo-
nosen mds metasztatikus kissejtes
carcinomatol vald elkiilonitésében,
igy lymphomatél, melanomatdl és a
metasztatikus kissejtes carcinomatol

(Magyardzat: MCC = Merkel sejt carcinoma, SCLC = kissejtes tiidérdk, CK20 = cytokeratin 20,
NSE-= neuron specifikus enolaz, CAMS5.2 = alacsony molekulatomegt cytoke-
ratin, CK7= cytokeratin7, TTF-1 = thyroid transkripciés faktor, NFP = neuro-
filamentum Fehérje, LCA = leukocyta common antigén)

igen alkalmas moddszer az immun-
hisztokémiai identifikalds.

1. tablazat
Immunhisztokémiai panel
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Képalkoto vizsgalatok

A primer tumor diagnosztikdjiaban a non-invaziv képalko-
t6 vizsgdlatok specificitdsa és szenzitivitdsa igen alacsony
értéket mutat. Osszegzett adatok szerint, MCC-s pécien-
sek 75%-ndl akiknél valamilyen képalkot6 eljdrast hasz-
néltak a primer diagnosztika sordn, 2%-ndl mutatott vald-
di pozitivitdst a médszer. Ezen vizsgdlati médszerek al-
kalmazdsa a differencidldiagnosztikdban kevésbé jelentds,
inkdbb a metasztizis kimutatdsdban van rdjuk sziikség.
Utobbiak detektdldsara haszndlatos az ujabb képalkotd
vizsgalatok koziil a PET CT vizsgalat is.

Lefolyas

A MCC lokdlis recidivdra, igen kordn regiondlis nyirok-
csomoé metasztazisra és tdvoli metasztazis képzésére haj-
lamos. Recidiva a primer tumor helyén a paciensek 26-
449%-ndl keletkezik, az elsddleges kimetszést kovetd at-
lagosan 4 hénapon beliil. A primer diagnézis idépontja-
ban, a paciensek 12-31%-ndl mar megtaldlhat6 a nyirok-
csomO metasztizis, a betegség lefolydsa sordn, pedig az
el6forduldsi ardny 55-66%-ra nd. Az elsédleges tumor
kezelésének megkezdése és a klinikailag észlelhetd nyi-
rokcsomd metasztizis kozott eltel atlagos id6, mintegy
7-8 honapra tehetd. A nyirokcsomd metasztazissal ren-
delkezd betegek, mintegy 11-66%-a 5 éven beliil meg-
hal(15). A tumor agressziv terjedése, tdvoli metasztazis
képzése gyakori, mely a tulélési esélyt csokkenti, a
prognézis szempontjabdl igen meghatidroz6. Bar a pri-
mer diagnézis idGpontjdban tdvoli metasztazis jelenléte a
betegek 1-4%-ndl van jelen, mégis minden harmadik tu-
moros beteg haldlokdban szerepet jatszik. A betegek
mintegy 50%-ban atlagosan 2 év elteltével tdvoli me-
tasztdzis diagnosztizdlhatd, 67-74%-os mortalitdsi ratd-
val (15). A leggyakoribb helyek, ahol 4ttéteket diagnosz-
tizdlnak: cutan attét (28%), nyirokcsomé (27%), maij
(13%), tid6 (10%), csontok (10%), agy (6%). A beteg-
ség progndzisa rossz, a mortalitdsi rdta magasabb, mint a
melanoma esetén, mintegy 25% 3 évre levetitve. A két
éves talélési esély hozzavetdleges adatok szerint 50-70%
kozott mozog.

Halalozasi rata (%)
MCC 25
Melanoma 20
Spinalioma 2
Basalioma <0.01

2. tablazat
A malignus bértumorok haldlozasi mutatéja(16)

Kezelés

A magas recidiva ardny, a hamar megjelend nyirokcso-
mo- és tavoli metasztdzisok a tumor igen agressziv tu-
lajdonsdgat jelzik, mely mdar a primer diagndzis id6-
pontjdban a tumor nem kevésbé agressziv kezelését
igényli.

A tumor alacsony incidencidjanak koszonhetSen nin-
csen az irodalomban fellelhet6 altalanosan elterjedt keze-
1ési elv. Ajanlasok szerint a kezelésében cél els6ként a pri-
mer elvéltozas tumormentes biztonsagi zénaval torténd 2-
3cm széles, 2cm mély sebészi kimetszése, a fej-nyak ré-
giéban pedig a Mohs-féle mikroszképosan kontrollalt se-
bészeti eljaras alkalmazasa.

Mivel az MCC koran ad 4ttétet a regiondlis nyirokcso-
mokba, az érszem nyirokcsomé biopszia (SLNB) techni-
kdjanak alkalmazasa segithet az identifikdlasban a fizikai
vizsgélattal, illetve képalkot6 eljarasokkal negativnak vé-
leményezett nyirokcsomé esetén is(17).

Az adjuvans radioterdpia alkalmazasat ajanljak a pri-
mer tumor sebészi eltdvolitdsa utdn a primer elvéltozas-
ra és a nyirokcsomokra, lokalis recidiva utdni postresec-
tio esetén, regiondlis metasztatikus MCC esetén és pal-
liativ célbol tavoli metasztazissal, €s inoperdbilis primer
1ézidval rendelkez6 betegek esetén. A lokoregiondlis
kontrolra és tulélés meghosszabbitdsara vonatkozdlag
szignifikdnsan hatdsosnak a > 45Gy dézisu irradidciét
talaltak .

A kemoterdpia a legkevésbé tanulmanyozott terapids
komponens az MCC esetében, jollehet az MCC bizonyi-
tottan kemoszenzitiv tumor. Kiilénboz6 terapids protokol-
lok sziilettek az adjuvans terdpia vonatkozasdban a recidi-
va, metasztazis és primer inoperabilis tumorok kezelésé-
ben. Jelenlegi alldspont szerint, a kemoterdpidnak palliativ
szerepe van az MCC kezelésében a tavoli metasztazissal
és progressziv betegséggel rendelkezd paciensek eseté-
ben, a tulélés szemponjabdl szignifikdns eredményt eddig
nem értek el. A leggyakrabban alkalmazott kemoterdpids
szerek, a kissejtes tumorok esetén alkalmazott protokoll
szerint: cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin, etoposid
és a cisplatin.

Osszegezve, jelent dttekintés célja a kérkép jelentSsé-
gének ismételt hangsulyozasa mellett a pathomechaniz-
mus megértésében elért tjabb adatok ismertetése volt.
Emellett igyekeztiink, hogy ennek a ritka, korai metaszta-
tikus képességi, igen rossz prognézist tumornak a diffe-
rencidldiagnosztikai problémdjahoz a megfeleld diag-
nosztikai eszk6zok megvalasztisaval segitséget nyujt-
sunk.
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