MERKELUV KARCINOM VICEK
(KLINICKO - HISTOLOGICKA STUDIE)

SOUHRN

Cil: Sezndmit s problematikou karcinomu z Merkelovych bunék (MCC) pfi postizeni vicka
a s jeho chirurgickym rfesenim.

Vlastni sestava: MCC horniho vicka vpravo byl na O¢ni Klinice FN Kralovské Vinohrady poprvé zasti-
Zen v roce 1998 u 78leté Zeny. Nasledujici dvoji pozorovani MCC na hornim vicku vlevo u dvou Zen ve
véku 48 a 67 let bylo zaznamendano v rdmci retrospektivni studie. Histologicky bylo vySetfeno 1033
operovanych nadort vicek v letech 2007 az 2015, z toho 47,5% bylo benignich a 52,5 % malignich.
Nejcastéjsi z malignich procest byl bazaliom v 77,3 % a dlazdicobunécny karcinom v 15,7 %.
Vysledky: Nejstarsi pacientka s MCC zemfela po tfech letech na kardiopulmonalni se-
Ihani. 48-letd pacientka (vék diagnézy MCC) byla po dobu sledovani péti let bez recidivy
¢i prokazanych metastaz. Onkologicky pocatecni staging byl negativni. Nasledovalo ul-
trazvukové vysetfeni lymfatickych uzlin krku kazdého pul roku. Dalsi 67-letd pacientka
(vék diagndzy MCC) byla sledovdna 2,5 roku. Bylo vysloveno podezieni na metastaticky
proces ve stejnostranné slinné zlaze a v plicich, proto nasledovala chemoterapie. Defini-
tivné tento proces nebyl potvrzen, dale pokracoval jen onkologicky follow up bez lokalni
recidivy ¢i rozsevu.

Zaveér: Autofi potvrdili vzacny vyskyt MCC, a to jen v 0,37 % mezi malignimi nadory vicek.
Zasadni vyznam pro Uspésnou lécbu predstavuje dostatecné radikdIni vykon potvrzeny histo-
logickou verifikaci a soucasné je nezbytna nasledna plastika vicka.

Klicova slova: karcinom z Merkelovych bunék, nador vicka, ultrazvukové vysetieni uzlin

SUMMARY

MERKEL CELL CARCINOMA OF THE EYELIDS (CLINICAL-HISTO-
LOGICAL STUDY)

Aim: To get acquainted with the issues of Merkel cell carcinoma (MCC) when the eyelid is
affected and with its surgical solution.

Materials: MCC of the right upper eyelid was at the Department of Ophthalmology in the
Faculty Hospital Kralovské Vinohrady in Prague (Czech Republic, EU) in 1998 woman 78 year.
Another cases of the MCC on the left upper eyelid were observed in two women aged 48 and 67
years and they were pick up in a retrospective study covered 1033 operated tumors eyelids ye-
ars 2007 — 2015. 47,5% of operated tumors were benign and 52,5% malignant. Most common
malignant processes were basal cell carcinoma in 77,3% and squamous cell carcinoma at 15,7%.
Results: The oldest patient died after three years of cardiopulmonary failure. 48 year old patient
(age of diagnosis MCC) has been monitoring for five years without proven recurrence or metasta-
sis dissemination. Oncological initial staging was negative regarding. An ultrasound examination
of the lymphatic system of the neck was followed every six months. Another 67 year old patient
(age of diagnosis MCC) was followed for 2,5 years. There was a suspicion of a metastatic process
in the same side salivary gland and lungs, therefore chemotherapy was performed. Definitely, this
process has not been proven. Now there is continuing follow up without sings of local recurrence
or metastatic dissemination.

Conclusion: The authors confirmed a rare occurrence of MCC, and only 0,37% among malignant
eyelids tumors. Essential importance for successful treatment is a sufficiently radical excision sup-
ported by histological verification and a subsequent plastic surgery of the eyelid is also necessary.
Key words: Merkel cell carcinoma, tumor of eyelid, ultrasound examination of nodes
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Merkeldv karcinom neboli karcinom z Merkelovych bu-
nék (Merkel cell carcinoma - MCC) je vzacny primarni neu-
roendokrinni karcinom k(iZe s vysokou mirou rekurenci s na-
sledujicimi excizemi a se sklonem k metastatickému Sifeni
pres spadové lymfatické uzliny. Polovina nadord je lokalizo-
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vand na hlavné a krku. O¢ni lokalizaci byva predevsim hor-
ni vicko. Klinicky se prezentuje jako fialové vaskularizované
kozni noduly. Friedrich Sigmund Merkel v roce 1875 popsal
ovalné, nondendritické, epidermalni Ciré buriky [28]. Histo-
logicky byly charakterizovany prakticky o sto let pozdéji jako
bunky s Cirou cytoplasmou bohatou na rlzné organely v Uz-
kém lemu okolo ovalného jadra. Tato charakteristika se stala
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zédkladem klinického popisu MCC. Vzhledem k vzacnému vy-
skytu predevsim ve vickové oblasti a zatim jediné kasuistice
vickového postizeni, spolu s dal$im orbitdInim pozorovanim,
dosud publikované v zakladnim ¢asopise COS a SOS v roce
2018 [15] jsme se rozhodli podat rozklad nékolika klinickych
pozorovani. Zachyt MCC jsme dokladovali ve vztahu k dal-
$im koznim nddorim vickové oblasti. Sdéleni jsme doplnili
o literarni rozbor soucasnych poznatki o etiologii, histolo-
gické verifikaci a |é¢bé MCC.

Vlastni sestava

V roce 1998 byla odeslana na Oc¢ni kliniku FN Kralovské
Vinohrady 78leta pacientka s recidivou MCC na hornim vic-
ku pravého oka. Prvotni excize tumoru a jeho histologicka
verifikace byla provedena na o¢nim oddéleni spadové kraj-
ské nemocnice, kdy do roka nador recidivoval a nasledovala
zde nova excize. Pfi dalsi recidivé byla pacientka odeslana
na nasi kliniku. PFi jiz tfetim chirurgickém vykonu radikal-
ni extirpaci s plastikou vicka v kvétnu 1998 byla potvrzena
plvodni diagndza MCC. Po této operaci se u pacientky ne-
projevila opétovna recidiva ani Sifeni tumoru do spadové
oblasti miznich uzlin. Po tfech letech pacientka zemrela na
kardiopulmonani selhani nesouvisejici s nadorem, pitva ne-
byla provedena.

Byla vypracovdna retrospektivni studie za obdobi zafi
2007 az zafi 2015 v ramci atestacni prace z oboru patolo-
gie v otdzce hodnoceni histologickych ndlezu nador( vicek
u pacientu sledovanych a operovanych na O¢ni klinice FNKV
¢i ve spolupraci s Klinikou plastické chirurgie FNKV ve véku
3 az 97 let, median 61 let. Celkové bylo hodnoceno 1033
nador(, z toho bylo 47,5 % benignich a 52,5 % malignich.
Z benignich nador( byly nejcastéji zastoupeny epitelové
nadory v poctu 247 ndlezl, prevainé se jednalo seboroic-
kou keratdzu (69 %), dale dlazdicobunécné papilomy (16 %)
a adnexalni koZni nadory (6 %). Neuroektodermové léze byly
zastoupeny u 191 pacient(, které v absolutni vétsiné tvorily
névy (97 %). Nejméné byly zastoupeny mezenchymové na-
dory u 52 pacientd, jejichz zastupcem byl pfedevsim heman-
giom (70 %), vzacnéji lipomatdzni léze ¢i histocytom.

Tabulka 1. Procentualni rozdéleni malignich naddoru vickové

Procentualni
zastoupeni

oblasti

Typ maligniho nadoru vicka ze
vSech
nadoru

Bazaliom 429 77,35% 41,53%

Dlazdicobunécny karcinom 85 15,65% 8,23%

Bazoskvamozni karcinom 14 2,57% 1,36%

Melanom 11 2,03% 1,06%

Ostatni ojedinélé nadory bez MCC 11 2,03% 1,06%

MCC 2 0,37%  0,19%
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Tabulka 1 uvadi diagnostické rozdéleni malignich nadord,
kde prevladal bazaliom. Mezi ostatnimi ojedinélymi nadory
se objevil také 4x sebacedzni karcinom, 3x lymfom, 2x DLB-
CL (difuzné velkobunécny lymfom) a jednou CLL (chronicka
lymfatickd leukémie) ¢i dediferencovany sarkom. Tabulka
ukazuje také na pomérné procentudlni zastoupeni pfi sou-
¢asném zarazeni i benignich nador(. Kromé pravych nador(
byly také histologicky popsany pseudotumory u 195 |ézi, coz
tvofilo z 13 % celkového poctu 1228 excizi z ocnich vicek.
Etiologicky se jednalo o chronické zanéty (45x chalazion
a 15x pyogenni granulom) ¢i cystické Utvary nebo degenera-
tivni zmény. Mezi sledovanymi diagnézami byly i dva pfipa-
dy MCC, proto jsme je zaradili k po¢atecnému pozorovani
z roku 1998 jako dvé samostatné kasuistiky.

Kasuistika ¢. 1

Na konci ¢ervence 2012 se dostavila na vieobecnou am-
bulanci Oc¢ni kliniky FN Kralovské Vinohrady v Praze 48letd
Zena se sedm tydnQ trvajicim zarudnutim horniho vicka
vlevo v podobé mirné bolestivé rezistence nad okrajem vic-
ka. Bylo vysloveno podezieni na chalazion, které bylo a po
dvou tydnech extirpovano (bez histologického ovéreni), ale
stav se nezlepsil. S odstupem Sesti tydnd byla provedena
jiz probatorni excize v lokdIni anestézii pro ziskani histolo-
gické verifikace procesu, kterd odhalila MCC. Pacientka byla
na zacatku fijna t.r. hospitalizovana k totdIni exstirpaci na-
doru horniho vicka vlevo v celkové anestézii. Klinickym ob-
razem byla lividni, tuha a solidni rezistence nejméné 6 mm
nad urovni s cetnymi povrchovymi cévami, oproti spodiné
nepohybliva. Jeji velikost byla 13 x 10 mm (obrazek 1A). Rez
byl veden v misté plivodni probatorni excize, nasledovala
preparace na hranu nadoru (obrazek 1B) nahore pod klzi
dale do hloubi k hrané tarzu, od které postupné byl odpre-
parovan a resekovan. Vzhledem k tomu, Ze pred margem je
tkan trvale prorostld tumorem nasledovala i resekce okraje
vicek i s fasami (obrazek 1C). Vykon byl provazen profdznim
krvacenim. Odbér kontrolnich vzorkd byl proveden z pod-

Obrazek 1. Klinicky nalez solidniho MCC horniho vicka u 48-leté
pacientky (A) operaéni postup: odstranéni tu vicka (B,C) s jeho
plastikou (D)
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Obrazek 2. Rozsahla infiltrace vicka MCC s nenadorovou tkani

v okrajich, barveni HE — zvétSeni 100x (A) infiltrace nadorem

v okoli folikuld fas, barveni HE — zvétSeni 200x (B), neuroendokrin-
ni marker — chromogranin, zvétseni 400x (C), proliferacni marker
Ki67 zvétseni 400x (D)

kozni tkané smérem k tarzu, z nasalniho a temporalniho
okraje klize u tarzu. Nasledovala plasticka Uprava zahrnujici
koZni posun nahore a zaroven nastfih tarzu. Obé tkané se
posunuly, aby se vytvofila kontinuita okraje vicka. Rana byla
uzaviena jednotlivymi zanofenymi resorbovatelnymi stehy,
a to Vicrylem7-0 (Ethicon, USA): tarzus ke kazi — ,,end to
end” (obrazek 1D).

Histologicka verifikace prokdzala tumor s mikroskopickym
obrazem charakteristickym pro MCC. Potvrdila se radikalita
vykonu v podobé nenddorové tkané na okrajich hlavniho
vzorku (obrazek 2A) a spravnost rozhodnuti o resekci okraje
vicka s tarzem, nebot nador obkruzoval folikuly fas (obrazek
2B). Hranic¢nivzorek z podkozni tkané sice prokazuje infiltra-
ci MCC, ale jeho zevni okraje jsou bez tumordznich projev(.
Nasalni a temporalni kozni vzorky byly bez tumordzni infil-
trace. Toto také potvrdilo dostate¢nou radikalitu vykonu.
Diagnodza byla potvrzena také skalou imunohistochemickych
vySetreni. Soucasné byly v nadoru pozitivni jak epitelové
markery (cytokeratin CK116 a AE1-3), tak i neuroendokrinni
markery chromogranin (obrazek 2C) a NSE byly v nadoru
vyrazné pozitivni. Proliferaéni marker Ki67 (MIB1) byl pozi-
tivni v kolisajici intenzité az v cca 98 % bunék (obrazek 2D).
Infiltrace T-lymfocyty (CD3 pozitivni) a B-lymfocyty (CD20
pozitivni) nebyla v nadoru nalezena. Pozitiva byla pouze
v reaktivnim lymfocytarni infiltratu v okoli nadoru — kont-
rolni vzorky, s vyraznou prevahou T-lymfocytd CD3. Mohlo
by to svédcit pro nastup vlastni imunitni obranyschopnosti
proti nadoru.

Pooperacni prabéh probéhl bez komplikaci, lokalni reci-
diva do posledni kontroly v zari 2017 se neobjevila. Horni
vicko dobre konturovalo oc¢ni Stérbinu nahore i pres lehce
nepravidelny okraj, fasy zlstaly jen pfi obou koncich bez
projevl trichidzy (obrazek 3A). Vicko dobre doléhalo k bul-
bu a spontanné byla ocni Stérbina uzaviena. (obrazek 3B).
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Obrazek 3. Klinicky nalez horniho vicka pét let po operaci MCC

u nyni 53-leté pacientky (A), spontanni dovieni ocni stérbiny (B),
typicka plocha benigni reaktivni uzlina v oblasti musculus sterno-
kleidomastoideus vpravo u nasi pacientky (C) a pro srovnani ukazka
paketu malignich prevazné skoro kulovitych uzlin s jasnym echogen-
nim stromatem (archiv MUDr. J. Zikmund, CSc.) ve stejné oblasti (D)

Nitrooc¢ni nalez oboustranné symetricky a fyziologicky, VOP
=VOL 5/5 nat.

Doporuceny onkologicky staging po histologické verifikaci
se skladal z rtg plic, sonografie jater, krevniho obrazu s po-
drobnym diferencidlnim obrazem a jaternich testd. Veskera
vysetfeni byla z onkologického pohledu negativni. Ultrazvu-
kové vysetreni uzlin krku uzlin (pfistroje Sonoline Versa Plus,
linedrni sonda 7,5 MHz a od roku 2015 UZ pfistroj Login S7 fir-
my GE) neprokazalo podezreni na malignitu. Pouze kaudalné
od pravé slinné Zlazy se nachazela drobna plocha, anechogen-
ni reaktivni uzlinka velikosti 8 x 3 mm v podélném fezu (ob-
razek 3C). Stitnd #ldzaa slinné zlazy byly bez patologie. Onko-
logicky zavér stanovil pouze dalsi ultrazvukové kontroly krku
a vyse uvedené krevni odbéry. Pfi dalSim sledovani byly nada-
le krevni testy negativni a ultrazvukovy nalez na krku nezazna-
menal progresi ve vyskytu uzlin v dané oblasti. VySe popsana
uzlina pretrvavala beze zmén. Posledni vysetreni v zari 2017
neprokazalo maligni postiZzeni krénich lymfatickych uzlin.

Kasuistika €. 2

V listopadu 2015 byla na Oc¢ni kliniku FN Kralovské Vino-
hrady v Praze odesldna 67letd Zena s MCC, ktery byl ve-
rifikovan v fijnu t.r. z probatorni excize v mistni krajské
nemochnici. TentyZ mésic jsme provedli totalni extirpaci no-
dularniho utvaru 6 x 8 mm Cervenofialové barvy na hrané
levého horniho vic¢ka (obrazek 4B) s naslednou plastickou
upravou. Nador byl odeslan k histologické verifikaci. Byly
odebrany hrani¢ni tkané smérem nahoru do podkozi, do tar-
zu a kozni vzorky nazalné a temporalné od nadoru. Ve vsech
hrani¢nich vzorcich nebyla jiz prokazana pritomnost nadoru,
jen v hranicni tkani nasalné smérem k exstirpovanému na-
doru byla infiltrace prokazana, excize zde byla velmi tésna,
ale dalsi obsah vzorku byl bez nadorové tkané. Stav jsme
mohli uzavfit jako totalni odstranéni MCC vicka.
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Obrazek 4. MCC vicka u 78leté pacientky (A), MCC vicka u 67leté
pacientky (B), Charakteristicky histologicky nalez MCC je tvore-
ny ovalnymi, nondendritickymi, epidermalnimi ¢irymi burikami
s mitdzami — oznaceny krouzkem (C), barveni HE, zvétSeni 300x

Histologické vysetieni opét prokdzalo MCC. Nadorové
buriky mély objemna obla aZ ovalna jadra s jemné disperzné
rozptylenym chromatinem a s patrnymi drobnymi jadérky.
Vlastni cytoplasma nadorovych bunék byla nehojna a vy-
tvarela jen uzky lem okolo bunécnych jader. (obrazek 4C)
V jadrech byla pritomna mitotickd aktivita. Diagndza byla
podporena Skalou imunohistochemickych vySetreni. Epite-
lové markery zahrnovaly cytokeratiny CK20, CAM 5,2 a AE1-
3 — byly vZdy silné pozitivni. Neuroendokrinni markery, a to
chromogranin a NSE byly rovnéz pozitivni. Prolifera¢ni mar-
ker Ki67 (MIB1) byl pozitivni v 25 % bunék.

Pred propusténim bylo provedeno UZ vysetreni krku (So-
noline Versa Plus, linearni sonda 7,5 MHz) s timto zavérem:
uzliny podél kyvacli anaechogenni a homogeni a nezvétse-
né, stitna Zlaza s kalcifikaci, na povrchu levé slinné Zlazy byla
detekovana anechogenni cysticka o rozmérech 5x3x3 mm.
Pacientka byla predana do mista bydlisté, kde nebyla v rdmci
onkologickych kontrol zaznamenana recidiva v oblasti vicka.
Vzhledem k podezieni podle PET-CT na moZnost metastaz
v levé slinné Zlaze, v plicich v podobé tfi drobnych uzlik(i ve
strednim laloku pravé plice a pro zvySeny fokus kumulace
v levém jaternim laloku byla zahajena chemoterapie v led-
nu 2016 (sedm cykli cisplatiny a etoposidu). V Gnoru 2017
bylo konstatovano, Zze kumulace v jatrech nemusela byt
v korelatu s rozvijejici se metastazou, ale s cirhdzou. Nalez
na plicich byl dlouhodobé stabilni, tzn. drobné noduly be-
nigni a postinfekéni povahy, nebot mély fibrézni charakter
a lozZisko v levé slinné Zlaze bez progrese. Tento nalez byl
potvrzen i v fijnu 2017, kdy nebyla prokazana kréni, axilarni
ani hilova lymfadenopatie. Pacientka zlstala v onkologické
dispenzarizaci. O¢ni nalez také z fijna 2017 v misté bydlis-
té neprokazal lokalni recidivu, v hornim vicku vlevo pouze
na rozhrani zevni a stfedni tfetiny marga mélky ztratovy
kolobom s ojedinélou trichiazou jemnych ras. Nitroo¢ni na-
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lez byl oboustranné symetricky a odpovidal vékové normé,
VOP =VOL 5/5s +0,75.

DISKUSE

MCC patfi mezi vzacné se vyskytujici kozni nadory, pres-
to jeho mira vyskytu narlsta. Incidence v roce 1999 byla
0,23/100000 za rok [29] a stoupla na 0,6/100 000 za rok v roce
2007 [3]. Ma tedy rychle stoupajici trend s mezirocnim narus-
tem 0 8 % [2], coz potvrzuji i posledni studie [39]. MCC byl po-
prvé popsan v roce 1972 Cyrilem Tokerem jako trabekularni
karcinom klze u péti pacientt [44]. O té doby byl oznacovan
také jako kutani APUDom, neuroendokrinni karcinom kuze,
malobunécny karcinom klzZe, anaplasticky karcinom kize,
primarni nediferencovany karcinom kiZe. V soucasné dobé
se jiZ pouziva prevainé nazev Merkellv karcinom nebo kar-
cinom z Merkelovych bunék [32]. Nejcastéjsi lokalizaci MCC
jsou slunci exponované Casti téla, z toho polovina je lokali-
zovana na hlavé a krku ve 44 % [41], a to v rozmezi 40-70 %
[11]. Podrobné zpracovani literarnich podkladd uvadi 86
postiZeni vicek z celkového poctu 1200 pozorovani MCC, cozZ
predstavuje 7 % [33]. Dalsim lokalitami MCC mohou byt kon-
Cetiny, horni koncéetina v 23% a dolni koncetina v 13 % [41],
dale trup v rozmezi 10-20 % [11]. Vzhledem k malé incidenci
vickovych projevt MCC se zpocatku v literature objevuji jen
jednotlivé kasuistiky z jednotlivych pracovist v osmdesatych
letech minulého stoleti na hornich vickach [21,23]. Na pre-
lomu stoleti jsou jiz sdéleni pocetnéjsi, po dvou pacientech,
trikrat horni vicko a jednou dolni vicko [10,16] nebo o tfech
pacientech [30,37] na Sesti hornich viccich jako u nasSeho
sdéleni. Byl zaznamenan soucasnych vyskyt MCC na obou
vickach stejného oka [26]. Jednoznacné tedy prevaZzuje po-
stizeni horniho vicka, coz souvisi s jeho vétsi slunecni expo-
zici [30]. Zhodnoceni vétsiho poctu nemocnych s vickovou
formou MCC se uskutecnilo pomoci multicentrické studie ze
sedmi pracovist [33], bylo zachyceno 14 pacient(, a to devét
Zen a pét muzl, postizeno bylo 11 hornich vicek, dvé dolni
vicka a jednou kantus. Vék nemocnych se pohyboval mezi 48
roky az 96 roky, v priméru 72 rokd. Nejpocetnéjsi studie
z let 1988 az 2011 zahrnuje 375 pacientld s MCC vsech typl
s pramérnym vékem 75 let, z cehoZ bylo 70 % Zen [41]. Vyssi
zastoupeni zen v 64 % potvrzuje multicentrickd studie také
u postizeni samotnych vicek [33]. Absolutni pocéty Zen s MCC
vicek uvadi publikace o malém poc¢tu nemocnych [16,21,23]
ve shodé s nasim pozorovanim. Pacienti mladsi 50 let s MCC
jsou zastoupeni jen v 5 % [2]. Byly jiz popsany zcela raritni
pfipady pozorovani MCC u jedinct mladsich 18 let, v anglo-
saské literatufe k roku 2011 bylo mozno vyhledat jen 9 ka-
suistik [2]. Musi se proto vyzdvihnout systematickd détska
onkologickd péce v CR a jeji screeningovy program, nebot
bylo zaznamenano dvoji pozorovani MCC u déti. Prazsti dét-
$ti onkologové popisuji vibec nejmladsiho pacienta s MCC,
dvouletého batolete Zzenského pohlavi [31]. Brnénsti détsti
onkologové sledovali devitiletou divku s MCC hlavy s dlouho-
dobym preZivanim vice nez 10 let po absolvovani komplexni
terapie (excize tumoru, radioterapie 40 Gy, disekce spado-
vych lymfatickych uzlin s chemoterapii) [2].
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Klinicky obraz MCC u nasich tfi pacientek se lisil. U dvou
starSich (obrazek 4A a 4B) se jednalo o klasicky nudularni
polokulovity, nebolestivy a tuhy cervenofialovy nador [34],
zatim co u mladsi se nalez podobal chronickému chalaziu.
Teprve progrese a nepfiznivad odpovéd na exkochleaci ved-
ly k provedeni probatorni excize. Chalazion patfi do dife-
rencialni diagndézy MCC, byl veden jako primarni diagndza
u dvou pacientek [10]. Mementem je ¢inska kasuistika, kdy
po odstranéni ,chalazia“ horniho vi¢ka bez histologické ve-
rifikace se po trech letech objevily plicni obtiZze zplisobené
metastazami a ulcerdzni zmény v orbitalni oblasti na jiz dfi-
ve postizené strané [7]. Obdobné pozorovani zaznamenali
i slovensti autori pocatecni eletrokauterizaci po Sesti mési-
cich nasledovala exkochleace ,tzv. chalazia“. Po dalsich tfech
mésicich byl aplikovan do loZiska diprophos. Az po roce na-
sleduje totalni odstranéni jiz histologicky diagnostikovaného
MCC [15]. Pres komplexni onkologickou terapii oba pripady
skondily letalné. Chalazion patfil na prvni misto diferenci-
alni diagndzy multicentrické studie vickovych projevi MCC
v 36 % [33]. Rychla recidiva jakéhokoliv chalazia u pacient(
stredniho véku nebo starsich pacientd by méla byt indikaci
pro jeho histologickou verifikaci, aby se vyloucila moZnost
vzniku maligniho nadoru [10]. Uvahu o nutnosti histologické
verifikace u nejasnych lézi jsme potvrdili u 60 nemocnych
se zanétlivym pseudotumorem v retrospektivni studii. Mezi
benigni nadory vicek do diferencidlni diagndzy patfi ka-
verndzni hemangiom a hemangiolymfangiom [2], fadici se
k vaskularnim hamartomm [34]. U malignich procest vicek
je to predevsim maligni lymfom, amelanoticky melanom,
skvamadzni karcinom, bazaliom (bazocelularni karcinom)
[34,35] a sebaceozni karcinom [43]. Tyto nadory byly za-
stoupeny také v nasem vice nez tisici¢lenném souboru.

MCC je oznacovany také jako neuroendokrinni karcinom,
nebot cytoplasma obsahuje hodné volnych ribosoma, vldk-
na obsahujici cytoplazmatické ,hroty”, kterd byvaji obvykle
spojena s nervovymi zakoncenimi. Charakteristicka jsou gra-
nula s vazbou na membranu povazovana za neurosekreto-
rickou. Pfitomnost neuroskretorickych granuli vedla k ana-
logiim mezi MCC a systémem zahrnujici amine precursor
uptake decarboxylation (APUD) [38], z ¢ehoZ vznikl dnes jiZ
historicky nazev kutanni APUDom. Toker popsal trabekular-
ni karcinom klze jako nediferencovanou lézi vykazujici ¢asté
mitdzy, sloZzené z anastomézujicich ,trabekuld” a hnizd bu-
nék [44]. Verifikace MCC se v soucasnosti opirda kromé mi-
kroskopického obrazu i o imunohistochemicka vySetreni,
ke kterym patfi pozitivita na epitelové a neuroektodermo-
vé markery [17,34]. Stavaji hlavnim diagnostickym kritéri-
em. Slovensti autofi u svych dvou pozorovani je neuvadéji
[15]. Vzhledem k tomu, Ze diagndza MCC muze byt zavisla
na imunofenotypu nadorovych bunék, hledaji se stale nové
markery. Mezi né patfi nové: Insulinoma-associated 1, co?Z
je faktor transkripce projevujici se v tkanich podstupujicich
termindlni koZni neuroendokrinni neoplasmatickou diferen-
ciaci [35]. Rovnéz i vinohradsti patologové zaradili do palety
marker( dosud nepouzivany typ pro ¢asnou fazi neuronalni
diferenciaci u neuroendokrinnich MCC, a to Ill beta-tubulin
s 91 % vytéZnosti [18]. Navic potvrdili u rekurentnich nado-
ri moznost zmény exprese jednotlivych markerd [18,19].
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My jsme navazali na jejich praci a k paleté [19] epitelovych
a neuroektodermovych marker jsme pfriradili proliferacni
marker Ki67.

Nadmérna expozice slunecniho ¢i ultrafialového zareni
spolu s imunitni supresi a pokrocily vék jsou hlavni rizikové
faktory pro vznik MCC [39]. V etiologii procesu se uvaZuje
o vyznamném vlivu polyomavirové infekce Merkelovych bu-
nék. Merkel Cell Polyomavirus (MCPyV ¢i MCP) je maly DNA
virus s cirkularnim a dvouvlaknovym DNA genomem. MCP
je virus Casto zjistény na zdravé lidské kdzi, coz naznadu-
je, ze jeho infekce je rozsitena v obecné populaci a stal se
celoZivotni slozkou kozni flory. Primarni infekce se vyskytu-
je v détstvi [24]. Sérologické studie ukazuji az 88% pritom-
nost protilatek MCP u dospélych a vice nez 40% pritomnost
u déti mladsich péti let. Objev MCP v 80 % MCC podporuje
virovou etiologii [8,24], zatimco zbyvajicich 20 % nadorl
ma velké mnozstvi mutaci spojenych s UV zarenim. Uvazu-
je se proto, Ze MCP mizZe byt zodpovédny za maligni trans-
formaci a ultrafialové zareni vyvolavajici poskozeni DNA se
podili na vzniku MCP negativnich nadort [8]. DuleZitym
faktorem je, Zze UV-indukovany antigen u virové negativnich
nadort i MCP onkogeneticky antigen jsou nutné pro rist
nadoru, jsou tedy imunogenetické. Obranné T-lymfocyty
specifické pro tyto antigeny jsou u pacient( ¢asto vycerpa-
ny a inhibi¢ni molekuly PD-1 z(stavaji pfitomny v nadorech
[8]. Souvislost s rozvojem nadort MCC naznacuje zpétnou
virovou pfi¢innou vazbu, nebot existuje vys$si vyskyt MCC
u pacientl s imunosupresivni terapii a u transplantaci or-
gan( [18]. Vlivem transplantaci organt a B-lymfocytarnich
malignit nartsta vyskyt MCC u téchto nemocnych, ale nebyl
prokazan vyssi pocet MCC na kohorté 300 000 nemocnych
s AIDS. Riziko vzniku u této nemoci koresponduje se zdravou
populaci [14]. Sekundarni malignity rovnéz provazeji MCC,
jsou to skvamazni karcinomy jinde na kiZi ¢i adenokarcinom
ovarii a prsu [6] ¢i hematologické malignity [6,42]. Obé tyto
studie se dotykaji populace Israelit(l. Pfi srovnani pacient(
s MCC a kontrolni zdravou skupinou byla identifikovana MCP
odvozena subpopulace CD 8 s T-lymfocytarni odpovédi proti
35 rozdilnym peptidovym sekvencim. Byl také identifikovan
jeden epitop vazany na HLA-A24 [25]. Morfologické hod-
noceni ukazalo, ze Merkelovy buriky s negativni MCP maji
nepravidelnd jadra a bohatsi sloZeni cytoplasmy, zatimco
u Merkelovych bunék s pozitivnim MCP jsou jednotné oval-
na jadra a chudsi sloZeni cytoplasmy [17]. Imunologicky jev
spontanni regrese metastatického procesu poukazuje na
dileZitost imunitniho systému pfi této nemoci [9]. Od roku
1997 bylo zaznamenano v literature Sest dalsSich pozorova-
ni. V lymfatickych uzlinach byla nasledné prokazana fibrdza
a kumulace makrofagli a dalSich chronickych zanétlivych
krevnich bunék, coZ vedlo k domnénce o T-lymfocyty vyvo-
lané imunitni reakci [46].

MCC je agresivni tumor s vysokou tendenci pro lokani re-
cidivy a vzdalené Sifeni, coz ovliviiuje charakter 1écby [27].
Terapie MCC jako celku probiha v nékolika stadiich podle
klinické smérnice pro Iécbu a management MCC. Prvotni
a zasadni je totdlni odstranéni tumoru s potvrzenim ne-
presahovani tumoru na okrajich chirurgické excize. Blokova
disekce lymfatickych uzlin je indikovana jen pfi prokdzaném



nalezu tumordzni infiltrace [32]. Radioterapie ma vzrastajici
roli, je alternativni metodou pro lymfatickou disekci, u pa-
cientll s nedplnym chirurgickym vykonem, ktery nelze jiz
doplnit a jako paliativni postup u inoperabilnich stavl [32]
a redukuje riziko lokalnich recidiv [27]. Zménu kvality Zivo-
ta zplUsobenou nemoci a IéCbou nelze ¢asto presné oddélit.
Zvlasté je to dulezité pro pacienty, kteri by se mohli vyhnout
nepriznivym vedlejsSim Gcinklim spojenym s radioterapii.
Samotna operace by mohla poskytnout obdobny prospéch
jako operace s adjuvantni radioterapii nez agresivni ozareni,
coz muze byt vhodnéjsi u nevylécitelnych stav( [36]. Sys-
témova chemoterapie Casto doplfiuje chirurgicky a radio-
terapeuticky postup a nasleduje lymfatickou disekci. Che-
moterapie je také indikovana pro diseminovanou formu pfi
vzdalenych metastazach [32], presto klinicky benefit pro cel-
kové preZiti je nejasny [39]. Existuje Siroky vybér cytostatik:
napf. eposide a cisplatina, které byly pouZity u nasi pacient-
ky, dale se doporucuje doxorubicin a paclitaxen. VSechny
uvedené latky se i vzajemné v Ié¢ebnych protokolech kombi-
nuji [4]. Nova terapeuticka strategie vyuziva inhibici a stimu-
laci imunitni reakce proti tumordznim burnkam infikovany-
mi MCP pomoci imunostimulatorovych cytokinl zahrnujici
interferon a interleukin-2 [48]. Imunokompromitovani pa-
cienti s tumorovym PD-1 byli schvaleni FDA pro testovani
imunoterapie pomoci protilatky anti-PD-1: avelumabu [5].
U 88 pacientl neodpovidajici pfiznivé na chemoterapii, byla
objektivni odpovéd na avelumab u 28, z toho u 8 z nich byl
kompletni |éCebny efekt [20].

Terapie vickovych projevii MCC se opird o dostatecnou
resekci tumoru do zdravé tkané [30,33], coz jsme potvrdili
i u nasich nemocnych. Nutnost doplnujici terapie ze sledo-
vanych 7 studii [10,16,21,23,30,33,37] vcéetné nasich pro-
bandl byla nutna v 24% z 29 pacientd. Jednalo se o samo-
statnou radioterapii u dvou nemocnych pred rokem 2000
[13,16]. U dvou pacientd, véetné nami sledované byla uplat-
néna samotna chemoterapie [33], pfiCemzZ u nasi nemocné
se jednalo o paliativni formu k zabranéni ristu bez cile zlik-
vidovat nador, coz se ukazalo za spravny postup. Jednalo se
spiSe o prevenci, nebot nebyl nakonec s jistotou prokazan
skutecny metastaticky rozsev. Tim se zabranilo eventual-
nim vyraznym vedlejSim Ucinkdim cytostatik pfi klasickém
pouziti agresivni chemoterapie s cilem likvidovat nadorové
bunky rozeseté po organismu. Kombinovana terapie se ty-
kala tfi pacientd, a to radioterapie s chemoterapii dvakrat
a jednou nodularni disekce, ktera byla zajisténa radioterapii
[33]. Vzdalené metastazy MCC se mohou projevit v kostech,
mozku, jatrech a plicich krevni cestou, ¢asnéjsi fazi jejich si-
feni predstavuji metastazy lymfatickou cestou do regional-
nich uzlin [30,33,41]. Byly popsany zcela ojedinélé nitrooc-
ni metastazy MCC do uvealni tkané [22,40,45], tedy krevni
cestou.

Klasické zobrazovaci metody: rtg plic a sonografie ja-
ter jsou soucasti kazdého onkologického stagingu, které
slouzi k zachytu eventudlnich patologickych zmén v da-
nych orgadnech. Toto vySetreni jsme vidy provedli i u na-
Sich pacientek. Staging MCC zahrnuje kompletni vyset-
reni kGize a lymfatického systému a pokud je uvedeno,
mUze zahrnovat i specidlni znazornovaci metody (CT, MR

nebo PET-CT) [32]. Pro lymfaticky systém je to predevsim
scintigrafie, kterd muze pri periokuldrni primarni loka-
lizaci detekovat patologicky proces v preaurikularnich
a submandibularnich uzlinach [12]. My jsme pro detekci
eventudlnich patologickych zmén lymfocytarniho systé-
mu a slinnych Zlaz vyuzivali ultrazvukové vysetreni s po-
uzitim sondy o frekvenci 7,5-10 MHz. Soucasné moderni
pfistroje umoznuji detekovat zmény od velikosti 0,1 mm.
Na zakladé zhodnoceni charakteru uzlin (velikosti, tvaru,
povrchu, echogenity, struktury a vaskularizace) Ize vyslo-
vit podezieni na moZnou malignitu ¢i metastatické po-
stizeni [1,13,47]. Zaroven provedena fotodokumentace
slouzici k srovnani nalez( v ¢ase. VySetfeni neni zatézujici
a je kdykoliv proveditelné zkusenym odbornikem.

Pro neokuldrni MMC plati, Ze se vraci v 66 % a Umrtnost
je 33%. Zatim nebyl zaznamendn vyrazny rozdil v progndze
metastatickych MCC s pozitivnim ¢i negativnim MCP [17].
Budoucnost ukazZe, jak vyznamna bude imunomodulacni
|éCba i dalsim anti-PD1 protilatkami pembrolizumab a ni-
volumab, kromé povoleného FAD avelumabu ke studiim
[9]. Dlsledné sledovani téchto pacientl je doporuceno
kvali moznému vysokému vyskytu recidiv s moznou infil-
traci lymfatického systému [30]. Velmi vzacné vznikaji MCC
v oblastech chranénych proti slunci, jako jsou genitalie
a Usta, kde vychodiskem je mukdzni membrana. Charak-
terizuje je zvlasté Spatna progndza [17]. Nebezpedi umrti
predstavuje zvétsujici se velikost nadoru predevsim s po-
zitivnim nalezem pritomnosti MCC v regionalnich uzlinach,
coz potvrdila studie 375 pacientd [41]. Progndza byla
stanovena v dlouhodobé sledovanych studiich vickovych
nadorl MCC o trfech pacientech, kdy priimérna sledovaci
doba byla 50 mésict [30] nebo 2 roky ¢i 4,6 a 6 let [37],
obdobné jako u nasi sestavy. Dalsi 14-ti ¢lenna studie méla
dobu sledovani v prdméru 33 mésict [33]. Bylo zazname-
nano jen jedno umrti na zdkladé metastazy do slinné Zlazy
i pfes kombinovanou radiochemoterapii [33], coz ukazuje
jen na 4 % zatéz.

Potvrdili jsme raritni vyskyt MCC v oftalmologické lo-
kalizaci. V nasem osmiletém rozboru vSech nadoru vicek
byl zastoupen jen v 0,19 %, z toho v ¢asti souboru s ma-
lignimi nadory v 0,37 %. Zasadni vyznam pro Uspésnou
Ié¢bu MCC predstavuje dostatecné radikdlni vykon po-
tvrzeny histologickou verifikaci a soucasné je nezbytna
naslednd plastika vicka. Onkologicky pristup se u obou
pacientek zasadné lisil. Pfi negativnim stagingu u mladsi
z nich nasledovala jen kontrolni vysetreni véetné ultra-
zvukového vysetreni krénich uzlin, které bylo dllezité pro
Casny eventudlni zachyt metastaz. Doba pozorovani byla
pét let, to znamena z onkologického hlediska vyléceny
pacient. U starsi pacientky pro podezfeni z metastaz bylo
pouZita chemoterapie. Nastésti nakonec se metastazy ne-
byly potvrzeny, proto po dvou letech tato Ié¢ba mohla byt
ukoncena, pacientka bude déle sledovana s predpoklada-
nou dobrou progndzou.
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