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Purpose: To describe cases of Merkel cell carcinoma. Belonging to the APUD - system tumors, the highly malignant
Merkel cell carcinoma affects in 10% the ocular adnexes, 50-60% of the patients develop a metastasis to the lymph
nodes, and the five year surival rate is only 38%. 30% of the tumors recur after one year.

Material and methods: In the last eight years the Merkel cell carcinoma was diagnosed in four patients and was treated
by wide resection, radiotherapy and cytostatic drugs. Histological and immunohistological examination was performed.
Results: In three cases the carcinoma was diagnosed in the upper lid and in one case in the eyebrow. Two patients
could not be cured. Characteristic is clinical uniform appearance of the tumor as painless, reddish nodule with smooth
surface, telangiectatic blood vessels, fast growing and fast leading to metastasis. Furthermore, the histological
characteristics of the tumor were found as well as NSE, S100 proteins and neuroendocrine granula, which allow to
classify to the APUD - system and to distinguish from the more benign tumors.

Conclusions: As neuroendocrine tumor the Merkel cell carcinoma represents a high malignant tumor in ophthalmology.
The certain diagnosis is only made by histological and immunohistological examination. A full - thickness resection
followed by radiation, should be performed as soon as possible.

Stowa kluczowe: neuroendokrynne nowotwory, rak z komérek Merkela, immunohistopatologia, leczenie - wyciecie, naswietlanie.
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Komérki Merkela, ktére zlokalizowane sa w normalnej skorze,
petnig funkcje neuroendokrynne i zaliczajg sie do komérek z serii
APUD (amine precursor uptake and decarboxilation). W przypadku
zeztoéliwienia moga one prowadzi¢ do rozwoju nowotworéw —
rakéw z komoérek Merkela, nalezacych do grupy APUD-oméw
(6,8,11).

Nowotwory te wystepujg w wieku starczym (przecietny wiek
chorych — 75 lat) i charakteryzuja sie relatywnie duzg ztosliwoscia
z przerzutami zlokalizowanymi najpierw w najblizszych weztach
chtonnych (6,11).

W blisko 10% przypadkéw nowotworéw z komérek Merkela
wystepuje lokalizacja na skérze powiek (1,3,11).

Makroskopowy obraz kliniczny nowotworu we wczesnym okre-
sie rozwoju jest dosy¢ typowy i charakteryzuje sie gtadka powierzch-
nig guzka o czerwono-fososiowym zabarwieniu, z wyraznie rozsze-
rzonymi naczyniami na powierzchni i o homogennej strukturze.
Zmiana jest niebolesna, szybko rosnaca i dajgca wczesnie (50-60%)
przerzuty do okolicznych weztéw chtonnych (6,8,11).

neuroendocrine tumors, Merkel cell carcinoma, immunohistology, resection, radiation.

Po stwierdzeniu przerzutéw do weztéw tylko u 38% chorych
dochodzi do piecioletniego przezycia (6,9,16).

Pomimo postepéw terapii w ostatnich latach przypadki wznowy
wystepuja u 30% pacjentéw z rakiem wywodzgcym sie z komérek
Merkela (11).

Rzadko$¢ tego typu nowotworu powoduje, ze mimo stosunko-
wo charakterystycznego wygladu makroskopowego we wczesnym
okresie rozwoju, gdy prognoza co do wyleczenia jest najlepsza,
bardzo czesto zostaje postawione nieprawidtowe rozpoznanie.
Leczenie zachowawcze, niestety, prowadzi do rozwoju przerzutow
i bardzo ztej prognozy co do zycia.

Metodyka i materiat kliniczny

Materiaf kliniczny obejmuje poréwnanie przebiegu rozwoju
raka pochodzacego z komdrek Merkela u czterech pacjentow
z ostatnich osmiu lat. U chorych tych rozpoznanie zostato posta-
wione na podstawie badania histo- i immunohistopatologiczne-

go.
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Ryc. 1. Rana pooperacyjna w trzy tygodnie po usunieciu guzka.

Fig. 1. Surgical wound 3 weeks after tumor excision.

Przypadek 1.

61-letnia chora zaobserwowata przed trzema miesigcami czer-
wone, guzkowate, niebolesne zgrubienie powieki gérnej, ktére
poczatkowo byto leczone przez lekarza domowego jako gradéwka.
W badaniu klinicznym stwierdzono w czesci skroniowej gornej
powieki twardy guzek o wymiarach 0,5 x 0,3 cm barwy ciemnoczer-
wonej, z zachowanymi rzesami i gtadka powierzchnia. Skdra w oto-
czeniu byta niezmieniona, okoliczne wezty chfonne — niepowigkszo-
ne. Zastosowano leczenie chirurgiczne, polegajace na szerokim
usunieciu homogennego, na przekroju masywnego guzka w jed-
nym bloku, z przekroczeniem granicy tarczki. Po odpowiedniej pla-
stycznej adaptacji brzegéw rany doszto do szybkiego wygojenia
(ryc. 1). Badanie histopatologiczne potwierdzito nasze podejrzenie,
ze jest to nowotwor zbudowany z komérek Merkela. Stwierdzono
naciekanie w gniazdach komérek o strukturze monomorficznej,
nabtonkowej, z matg iloécig cytoplazmy, o luznej chromatynie i sto-
sunkowo duzej ilosci mitoz (ryc. 6). Badanie histopatologiczne
potwierdzito wyciecie guzka w granicach zdrowej tkanki. Poopera-
cyjna kontrola pacjentki w trzymiesiecznych odstepach przez ponad
dwa lata nie wykazata zadnej miejscowej wznowy.

Przypadek 2.

U 82-letniego pacjenta rozwinat sie bezbolesny, twardy obrzek
gérnej powieki w trzy tygodnie po operacji ,gradéwki”. Przy przy-
jeciu do kliniki stwierdzono guz wielkosci 2,0 x 0,7 cm koloru czer-
wono-tososiowego, z rozszerzonymi powierzchownymi naczyniami
krwionosnymi i zachowanymi rzesami (ryc. 2). Wykonano usuniecie
w jednym bloku zmienionych patologicznie tkanek gérnej powieki
i odpowiednig plastyczna korekcje. W badaniu histopatologicznym
stwierdzono nacieki raka z komdrek Merkela, ktérego typowe
gniazda osiggaty obrzeza preparatu histologicznego. W zwigzku
z tym ponownie operacyjnie usunieto brzegi powieki wokét prze-
szczepionych tkanek oraz skierowano pacjenta na radioterapie.
Dalsze leczenie zostato jednakze przez pacjenta odrzucone. Wedtug
informacji rodziny pacjent zmart cztery lata po operacji na niewy-
dolno$¢ serca bez wznowy nowotworu.

Przypadek 3.

86-letni pacjent zgfosit sie na leczenie z powodu trwajgcego
ponad dwa miesigce masywnego obrzeku i zaczerwienienia powie-
ki dolnej. Badanie kliniczne wykazato guz w skroniowej czesci

Ryc. 2. Czerwono-tososiowy guz powieki gornej o wielkosci 2,0 x 0,7 cm.
Fig. 2. Red — salmonic tumor upper lid — 2,0 x, 07 cm.

Ryc. 3. Guz w skroniowej czesci powieki dolnej o wielkosci 2,5 x 1,5 cm
z rozszerzonymi naczyniami krwiono$nymi i widoczng nekroza
w dolnej czesci.

Fig. 3. Tumor in temporal part of the inferior lid — 2,5 x 1,5 cm with visible
vasodilatation and necrosis.

powieki dolnej o wielkosci 2,5 x 1,5 cm, o sprezystej konsystencji,
barwy czerwono-tososiowej, z rozszerzonymi naczyniami krwiono-
$nymi (ryc. 3). Leczenie operacyjne polegato na szerokim usunieciu
guza i zaopatrzeniu rany przeszczepem z odtworzeniem tarczki
i skory. Niestety badanie histopatologiczne potwierdzajace obraz
typowych beleczkowatych struktur raka z komérek Merkela wykaza-
to masywne nacieki nowotworowe drogami limfatycznymi. Ze
wzgledu na pogorszenie sie stanu chorego musiano zrezygnowac
z paliatywnej radiacji. Pacjent zmart po uptywie okofo roku od ope-
racji w wyniku przerzutow.

Przypadek 4.

45-letnia pacjentka zgtosita sie na leczenie z powodu wrzodu
rogowki oka lewego wywotanego niedomykaniem powiek zmienio-
nych masywnymi naciekami nowotworowymi. Histologicznie
potwierdzono nowotwér zbudowany z komérek Merkela. Przed
o$mioma miesigcami chora zauwazyfa niebolesny, czerwony obrzek
nad powieka gérna. W miesigc pézniej guz osiggnat wielkos¢ orze-
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Ryc. 4. Lokalne przerzuty raka z komorek Merkela przy wznowie nowo-
tworu opisanego w przypadku czwartym.
Local metastases of Merkel carcinoma in case No 4.

Fig. 4.

Ryc. 5. Cofniecie sie lokalnych zmian nowotworowych u tej samej pacjent-
ki po zakonczonej radio- i chemioterapii.

Improvment of local changes after radio- and chemiotherapy —
case No 4.

komaorkowymi, duzymi jgderkami i licznymi mitozami w preparacie
histopatologicznym raka zbudowanego z komérek Merkela.

Fig. 6. Typical cells picture of Merkel carcinoma. Visible monomorphic
nucleus, big nucleids and multiple mitosis.

Ryc. 7. Charakterystyczny, roztozony ogniskowo odczyn na cytokeratyne
w preparacie raka z komérek Merkela. Zwracaja uwage réwniez
liczne mitozy.

Characteristic histochemic picture of Merkel carcinoma with cyto-
keratin reaction.
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Fig. 7.

cha wtoskiego, miat twarda konsystencje i sinoczerwong barwe. Po
przyjeciu do kliniki radykalna operacja guza okazata si¢ niemozliwa,
a jedynie ze wzgledu na masywno$¢ naciekéw uzyskany materiat
postuzyt do badarn immunohistopatologicznych. Po operacji zasto-
sowano taczona radio- i chemioterapie Carboplatem. Mimo to juz
pie¢ miesiecy pdzniej doszfo do masywnego nawrotu nowotworu
w lewej czesci twarzoczaszki, w zatokach przynosowych, po prawej
stronie czotowej oraz w przestrzeni pozagatkowej, co byto przyczy-
na wytrzeszczu gatki ocznej (ryc. 4). Przeprowadzona ponowna
radio — i chemioterapia Cisplating, Adriblasting i Vepesidem spowo-
dowafa wyrazne cofniecie sie nawrotu nowotworowego (ryc. 5).
Sze$¢ miesiecy pdzniej doszto jednak u pacjentki do objawéw opo-
nowych z napadami drgawek mézgowych. W uzyskanym po punk-
qji ptynie mézgowo-rdzeniowym stwierdzono komérki nowotworo-
we. Pacjentka zmarta w tym samym miesigcu.

Wyniki

U dwdch kobiet i dwdch mezczyzn w wieku 45-86 lat (Srednia
68,5 roku) zdiagnozowano histopatologicznie raka wywodzacego
sie z komorek Merkela, zlokalizowanego w trzech przypadkach na
powiekach i w jednym nad powiekg w okolicy brwi. Dwoje ostat-
nich przedstawionych przez nas pacjentéw zmarto w wyniku prze-
rzutdw nowotworowych.

Makroskopowy obraz kliniczny wykazywat we wszystkich przy-
padkach przy ciemnoczerwonym zabarwieniu guza gtadka

k g e AT Tre v %

Ryc. 8. Dodatni odczyn na proteing S-100 w beleczkowatych strukturach
nowotworu.

Fig. 8. Positive reaction on protein S-100 in Merkel carcinoma.

NSE (Neuronowo Specyficzna Enolaza) zlokalizowana typowo w

raku wywodzacym sie z komédrek Merkela.

Fig. 9. NSE (Neuronic Specific Endolaza) typicaly located in Merkel
carcinoma.

Ryc. 9.
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powierzchnie z rozszerzonymi naczyniami krwiono$nymi, a przy
wiekszych nowotworach (przypadek 3. i 4.) — wyrazny podziat raka
na mate powierzchowne guzki. Typowe sg stosunkowo twarda kon-
systencja guza oraz homogenny obraz na przekroju.

Histopatologia nowotworu jest typowa w postaci uporzadko-
wanych beleczkowych struktur zbudowanych z zasadochtonnych
komérek z niewielkg iloscig cytoplazmy, duzymi jaderkami i licznymi
mitozami — jako wyraz stosunkowo duzej ztosliwosci (ryc. 6). Roz-
nicowe znaczenie ma wynik badania metoda PAS, w ktorej nie
stwierdza sie w komdrkach nowotworowych produkcji mucyny.

Liczne metody immunohistopatologiczne mogg potwierdzi¢ roz-
poznanie. Do najczesciej uzywanych naleza: wykrycie w komérkach
nowotworowych NSE (neuronowo-specyficznej enolazy), proteiny
S-100, cytokeratyny i neurofilamentéw (ryc. 7-9).

Inwazja nowotworu dotyczy miesnia okreznego oka drogami
naczyn limfatycznych i pézniej krwiono$nymi. Tarczka we wczesnym
stadium stanowi pewng bariere rozwoju (przypadek 1.).

W przypadku podejrzenia raka z komdrek Merkela w leczeniu
konieczne jest usuniecie guza w jednym bloku z zachowaniem min.
5 mm marginesu bezpieczenstwa. U wszystkich naszych pacjentéw
uzyskany materiat tkankowy przebadano histopatologicznie i immu-
nohistopatologicznie ze zwréceniem szczegélnej uwagi na prepara-
ty z zewnetrznych granic bloku. We wczesnym stadium raka
z komérek Merkela (przypadek 1.) operacyjne usuniecie guzka
z zachowaniem marginesu bezpieczenstwa daje pewnos¢ wylecze-
nia, jak wykazata nasza ponaddwuletnia obserwacja. Réwniez
wczesne recydywy nowotworu odpowiednio szeroko resekowane
daja stosunkowo dobra prognoze (przypadek 2.).

Niestety w wypadku infiltracji naczyn limfatycznych komérkami
nowotworowymi prognoza pogarsza sie dla chorego dramatycznie
i pomimo agresywnej radio- i chemioterapii nie osigga sie catkowi-
tego zniszczenia komorek nowotworowych, lecz jedynie paromie-
sieczng poprawe stanu miejscowego (przypadki 3. i 4.).

Omowienie

Niekorzystna prognoza nowotworéw z komorek Merkela zwia-
zana jest przede wszystkim z:

% ich lokalizacja na gtowie i szyi,

< wielkoscig guza,

% szybka inwazjg naczyniami limfatycznymi,

% obecnoscig przerzutéw do weztéw w momencie stawiania dia-
gnozy (6,8,11).

Te aspekty wyjasniajg niepowodzenia terapeutyczne u obojga
ostatnich pacjentéw.

Biorac pod uwage, ze rak z komdrek Merkela daje wczesne
przerzuty drogami limfatycznymi, zdaniem wiekszosci autoréw
powinno sie faczy¢ usuniecie guza w marginesie zdrowych tkanek
z radioterapia (3,9,10,13,15,16).

Im pdzniej nastapi postawienie diagnozy, tym gorsze sg wyniki
leczenia pomimo dodatkowej kombinacji z chemioterapia.

W chemioterapii (2) stosowane sg dzisiaj: Carboplat (Carbopla-
tin), Cisplatin, Adriblastin (Doxorubicin), Vepesid (Etoposid). Nieste-
ty wszystkie te preparaty w uogélnionym stadium nowotworowym
maja tylko charakter paliatywny (6,11,16).

Dyskusyjne sa chirurgiczne usuwanie okolicznych weztéw
chfonnych, ktére przeprowadzono réwniez po stwierdzeniu prze-
rzutéw (6), oraz pierwotna radiacja jako jedyna metoda leczenia
przy wznowie guza (4).

Bardzo waznym aspektem sg, ze wzgledu na recydywy nowo-
tworu, czeste okresowe kontrole (12).

W odréznieniu guza od stanéw zapalnych (np. gradéwki)
pomaga naciecie jego powierzchni i lupowa (albo lepiej mikrosko-
powa) ocena przekroju beleczkowatego guza. Trudniejsze jest roz-
nicowanie z nowotworami limfatycznymi, niektérymi formami czer-
niaka, rakami gruczotfowymi albo guzami przerzutowymi (1,3,5,8,
9,11,12). W tych przypadkach decyduje badanie histo- i immunohi-
stopatologiczne, ktére opiera sie na bardzo typowych wymienio-
nych juz markerach (6,8,11,12,13). Scista przynaleznoé¢ nowotwo-
réw z komérek Merkela do grupy APUD-oméw potwierdza obec-
nos¢ w neurosekrecyjnych komorkach takich neuropeptydéw, jak:
VIP kalcytonina, somatostatyna albo ACTH (6-8,13-15).

Whnioski

1. Tylko wczesne rozpoznanie nowotworu z komorek Merkela
zapewnia wyleczenie.

2. Lleczenie zaawansowanych nowotworéw z komdrek Merkela
obecnie dostepnymi metodami radio- i chemioterapii powoduje
wyrazna, ale niestety krétkotrwatg poprawe stanu chorobowe-
go.

3. Cho¢ nowotwor z komorek Merkela ma charakterystyczne cechy
makroskopowe, moze by¢ rozpoznany tylko na podstawie
badan histo- i immunohistopatologicznych.

4. Nasze przypadki stuza do standaryzacji leczenia nowotworéw
z komorek Merkela.
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53-368 Wroctaw, tel./fax (0 prefiks) 71 328-16-23, e-mail: glaucoma@okulist.am.wroc.pl
2. Redakgji ,Kliniki Ocznej”, ul. Szaserow 128, 00-909 Warszawa.

UWAGA: STRESZCZENIA PREZENTACJI PUBLIKOWANE W SUPLEMENCIE DO ,,KLINIKI OCZNEJ”
BEDA RECENZOWANE, A PO PRZYJECIU DO DRUKU UZYSKUJA PUNKTACJE KBN ZALICZAJACA JE
DO DOROBKU NAUKOWEGO AUTOROW.
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