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Souhrn

Karcinom z Merkelovych bunék je vzacné nadorové onemocnéni klize vyskytujici se predevsim
na slunci exponovanych mistech u starsich muzd, béloch(. Vyrazné castéjsi a v signifikantné
mladsim véku je jeho zachyt u imunokompromitovanych jedinct. U téchto nemocnych ma
nador vétsinou vysoce agresivni prabéh a casto fatalni vysledek. Vyskyt karcinomu z Merke-
lovych bunék ma v poslednich letech celosvétové vzristajici tendenci. V porovnani s melano-
mem vykazuje strméjsi vzestup incidence a je spojen s dvojnasobnou letalitou. Vice nez tetina
nemocnych nadoru nebo s nim spojenym komplikacim podléha. Maligni zvrat Merkelovych
bunék je v soucasné dobé davan do souvislosti s infekci vyvolanou nedavno objevenym Merkel
cell polyomavirem. V nékterych piipadech mize mit onemocnéni v pocatecni fazi pomérné ne-
napadny klinicky obraz, coz je v kontrastu s jeho rozsahlou mikroskopickou propagaci. Z tohoto
divodu se zvysuje riziko pozdni diagnézy nebo nedostatecného primarniho chirurgického
osetfeni. Diagnostickym standardem je histologické a pfedevsim imunohistochemické vyset-
feni vzorku nadorové tkané. Karcinom z Merkelovych bunék ma vyraznou tendenci k lokalni re-
kurenci a ¢asnému rozvoji metastaz do regionalnich uzlin s naslednou generalizaci. Zékladem
|é¢by je radikalni excize tumoru doplnéna ve vétsiné pripadl o adjuvantni radioterapii cilenou
na misto primarniho vyskytu a na oblast regionalnich drenaznich uzlin. U¢innost rozdilnych
chemoterapeutickych protokoll u karcinomu z Merkelovych bunék je vétsinou mald a me-
dian preziti je jen v fddu mésica. Prislibem do budoucna se jevi moznost vakcinacni profylaxe
Merkel cell polyomavirové infekce u rizikovych pacient(, terapeutické vyuziti antisense oligo-
nukleotidd nebo microRNAs, piipadné kompletni eliminace karcinomu z Merkelovych bunék
ovlivnénim exprese tumor supresorového genu atonal homolog 1. Z prognostického hlediska
hraje u karcinomu z Merkelovych bunék nejvyznamnéjsi roli staging tumoru v dobé zachytu.
V této souvislosti je tieba zdlraznit vyznam pravidelné inspekce klize u nejrizikovéjsi skupiny
imunokompromitovanych nemocnych a u suspektnich Iézi indikovat adekvatni terapeuticky
pfistup.
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KOZNI KARCINOM Z MERKELOVYCH BUNEK

Summary

Merkel cell carcinoma is a rare tumour of the skin. It affects predominantly elderly Caucasian males on sun-exposed areas of the skin. Distincti-
vely more frequent and at significantly lower age, its incidence is higher in immunocompromised patients. In these patients we often observe
the highly aggressive course of Merkel cell carcinoma and a fatal outcome. The incidence of Merkel cell carcinoma has been rising in recent
years and is more dramatic than the increased incidence of cutaneous melanoma. More than one-third of Merkel cell carcinoma patients will
die from this cancer, making it twice as lethal as melanoma. The malignant transformation of Merkel cells is currently thought to be related to
an infection with Merkel cell polyomavirus. In the early stage the discreet clinical picture may be contrary to extensive microscopic invasion and
this seemingly benign appearance can delay diagnosis or increase the risk of insufficient tumour excision. The diagnosis is definitely confirmed
by histological evaluation and immunohistochemical tests. A typical feature is the tendency of Merkel cell carcinoma to frequent local recur-
rence and early metastasizing into regional lymph nodes with subsequent tumour generalization. The mainstay of therapy is radical excision
of the tumour and adjuvant radiotherapy targeted at the site of primary incidence and local draining lymph nodes. The efficacy of different
chemotherapy protocols in Merkel cell carcinoma is limited and the median survival rate is measured in months. In the future, prophylaxis
with vaccination against Merkel cell polyomavirus will hopefully be possible in high-risk patients, as well as therapeutic usage of antisense
oligonucleotides or microRNAs, eventually complete Merkel cell carcinoma elimination by affecting the tumour suppressor gene Atonal ho-
molog 1 expression. The staging of the tumour at time of diagnosis is the most important prognostic factor. In this respect, the importance of
preventative skin inspection in high-risk immunocompromised patients must be stressed and suitable therapy must be indicated in suspected

lesions.
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Uvod

Karcinom z Merkelovych bunék (Mer-
kel cell carcinoma - MCC) je vysoce
agresivni neuroendokrinni kozni nador,
poprvé popsany Tokerem [1] v roce
1972 jako trabecular cell carcinoma.
Nador primarné vychazi z Merkelovych
bunék lokalizovanych v bazalni vrstvé
epidermis. Tyto bunky se vyvijeji z epi-
dermdlnich kmenovych bunék a maji
svlj puvod v embryonalni pokozce.
U dospélych mysi epidermalni kmenové
bunky postupné nahrazuji odumirajici
populaci Merkelovych bunék. K tomu,
aby se z kmenovych bunék staly Mer-
kelovy bunky, je nezbytny transkripcni
faktor atonal homolog 1 (Atoh1) [2].
V soucasné dobé jsou zkoumany moz-
nosti regulace tohoto faktoru ve vztahu
k diferenciaci Merkelovych bunék a roz-
voji MCC.

Nador se vyskytuje predevsim na
slunci exponovanych mistech u starsich
muzd, bélochd. V signifikantné mlad-
$im véku je jeho zachyt vys$si u jedincd
s imunitni dysfunkci vzniklou nejcastéji
na podkladé virové infekce, autoimu-
nitniho onemocnéni nebo po orga-
nové transplantaci. Vyjimecné byl po-
psan i v détském véku [3,4]. Vyskyt MCC
ma v poslednich letech vzrlstajici ten-
denci. Dle Surveillance Epidemiology
and End Results (SEER) registru Spoje-
nych statG americkych cinila ro¢ni in-
cidence 1,5 pfipadu na jeden milion

obyvatel v roce 1986 a 4,4 pfipadu na
milion obyvatel v roce 2001 [5]. V roce
2008 vsak jen pro USA predikovala Ame-
rican Cancer Society az 1 500 novych pfi-
padl MCC [6], tedy témél pét piipadl
na milion obyvatel, a podobnd data byla
prezentovéna i pro evropskou a austral-
skou populaci [7,8].

V porovnani s melanomem je MCC
charakterizovédn dvojnasobnou letali-
tou a strméji narUstajici incidenci [5].
Po chirurgickém odstranéni ma nador
tendenci k lokalni rekurenci (27-60 %),
k ¢asnému postizeni regionalnich uzlin
(45-91%) a vzdalenym metastazdm
(18-52%) [9]. Maligni zvrat Merkelovych
bunék je podle soucasnych poznatkl ve
vétsiné pripadt MCC predchézen inte-
graci DNA sekvenci neddvno objeve-
ného Merkel cell polyomaviru (MCPyV)
do buné¢ného genomu [10].

Klinicka manifestace,

diagnostika a staging

Nador se nejcastéji vyskytuje na hlavé
a krku (40-75%), naopak na trupu
a v glutedlnioblasti se vyvijijen 10-27 %
nadorl [11]. Klinicky se zpravidla jevi
jako nebolestivy, solidni, polokulo-
vity, Cerveny az lividné zbarveny vy-
klenujici se tumor velikosti v rozmezi
0,3-15cm [12]. Makroskopicky se vét-
Sinou zda byt dobfe ohrani¢eny a ho-
mogenni, coz je v kontrastu s jeho roz-
sahlou mikroskopickou propagaci. Pfi

rdstu na trupu a v glutedini oblasti mdze
nador imponovat jako hluboko v pod-
kozi ulozeny uzel barvy kize podo-
bajici se cysté [13] a tento zdanlivé
benigni nalez zvysuje riziko pozdni
diagnézy nebo nedostate¢né primarni
excize tumoru.

Histologické charakteristiky MCC jsou
zietelné, ale nespecifické. Histologicky
typ tumoru ma vztah k agresivité one-
mocnéni, kdy rozliSujeme trabekuldrni,
intermediarni a nejmaligné;jsi variantu
z malych bunék. Smisené a pfechodné
formy mezi témito tfemi typy jsou velmi
casté. Mitoticky index byva velmi vy-
soky a je pozorovano mnoho atypickych
mit6z a casto invaze do lymfatickych
cév (obr. 1). Pfislusnost k neuroendo-
krinnimu systému dokladuje elektron-
mikroskopicky obraz elektrodenznich
neurosekrec¢nich granul v bunkach
tumoru [14] a v nékterych pfipadech
Ize detekovat i pfitomnost intranu-
kledrnich a cytoplazmatickych inkluzi
MCPyV.

Diferencialné diagnosticky je pfi za-
kladnim histologickém vysetteni po-
tfeba odlisit metastaticky malobuné¢ny
karcinom plic, neuroblastom, kozni lym-
fom, metastaticky karcinoid, amelano-
ticky melanom, karcinom potnich zlaz,
histiocytézu z Langerhansovych bunék
a Ewinglv sarkom [15]. Je tedy nutné
provést peclivé celkové klinické vyset-
feni a hlavné imunohistochemické vy-
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Obr. 1. Kompaktni nadorové lozisko slozené z malych bazofilnich bunék s vysokym mitotickym indexem (vlevo, svételna mikrosko-
pie, HE, x 400) a invazi do lymfatickych cév (vpravo, svételna mikroskopie, HE, x 200).

~
Tab. 1. Imunohistochemické vysetreni v diferencialni diagnostice karcinomu z Merkelovych bunék.
Nador CK20 CK7 CD56 vimentin D00 Chromo-synap- 50 nNpp o icA TTF1 NSE
(MIC2) granin  tofysin
Merkellv vzacne &
. + = + = (cyto- + + + + = = +
karcinom
plazma)
metastaticky vzacné +
malobunéc¢ny - + + - (cyto- + + - + - + +
plicni karcinom plazma)
neuroblastom - - + - + + fokalné + + - - +
kozni lymfom - - - - - - - - + - -
G EBEIEY - + + - - + + - + - licni+ +
karcinoid i
malobunécny
a amelanoticky - - - + - - - + - - - +
melanom
karcinom .
o £\ = + = = = = = fokalné + - - - -
potnich zlaz
histiocytéza
z Langerhanso- - - - + - - - + - - - -
vych bunék
e - - + + unlcs - + fokalné + vzacné+ - - -
sarkom/PNET nézné +
CK 20 - cytokeratin 20, CK 7 — cytokeratin 7, CD56 (NCAM) - adhezni protein nervovych bunék, S100 - protein S100, NFP - neuro-
filamentovy protein, LCA - spolec¢ny leukocytarni antigen, TTF1 — tyroidalni transkripcni faktor 1, NSE - neuron specificka enolaza,
PNET - primitivni neuroektodermalni tumor
%

Setfeni nadorové tkané (tab. 1). MCC ma
charakteristicky paranuklearni bodovou
pozitivitu na cytokeratin 20 a rovnéz po-
zitivni barveni na CD56, neuron-specific-
kou enoldzu, chromogranin a synaptofy-
zin (obr. 2). Mze byt slabé pozitivni na

S100. Je tieba pamatovat i na moznost
sdruzeného vyskytu s jinymi nadory, na-
pfiklad s karcinomem prsu nebo ovaria,
leukemii, malignim lymfomem, anaplas-
tickym meningeomem [16]. U 20-50 %
pacienti s MCC se vanamnéze vyskytuje

dalsi kozni neoplazie, zejména bazo-
celuldrni a dlazdicobuné¢ny karcinom
[171.

V urceni stadia tumoru (tab. 2) hraje
vyznamnou roli PET/CT vys3etfeni. S vy-
sokou citlivosti umozriuje odhalit jak po-
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Obr. 2. Buriky tumoru s vyraznou dot-like paranuklearni pozitivitou cytokeratinu 20 (vlevo, x 200) a membranovou pozitivitou

CD 56 (vpravo, x 200).

stizeni regiondlnich lymfatickych uzlin,
tak pfipadnou rekurenci ¢i pfitomnost
vzdalenych metastaz (obr. 3,4). Je rovnéz
vhodné k planovani a hodnoceni ucin-
nosti cilené radioterapie a efektu apliko-
vané chemoterapie [18,19].

Etiopatogeneze MCC

Riistové charakteristiky, apoptoza
aregulace bunécného cyklu

Pro MCC je typicka tendence k casté lo-
kalni rekurenci a ¢asnému rozvoji meta-
stadz do regiondlnich uzlin s naslednou
generalizaci onemocnéni. Tento agre-
sivni rlstovy potencidl, kdy tumor mlze
bez terapie zdvojndasobit svlj rozmér
béhem jednoho tydne [6], vedl ke studiu

Obr. 3. PET/CT obraz rekurujiciho loziska karcinomu z Merkelovych bunék v o

plantaci slinivky a ledviny.

Tab. 2. Stadia karcinomu z Merkelovych bunék [73].

T N
stadium | 1 0
stadium |l 2 0
stadium [lI nerozhoduje 1
stadium IV nerozhoduje nerozhoduje

Velikost .
e Sleté
M primarniho Fesiti
nadoru P
0 <2cm 81 %
0 =2cm 67 %
0 nerozhoduje 52 %
1 nerozhoduje 11 %

T - rozsah primarniho nddoru, N — metastazy v regiondlnich miznich uzlinach,

M - vzdélené metastazy

prorustovych charakteristik MCC bunék.
Prvni zminka o genetické alteraci recep-
toru rastovych faktort u MCC pfisla od

Swicka et al [20]. Autofi u 3 z 9 (33%)
MCC dokumentovali mutaci ¢i jedno-
nukleotidovy polymorfizmus jedné he-

blasti pravé hyzdé u pacienta po kombinované trans-
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terozygotni baze na exonu 10 recep-
toru PDGF-a (platelet-derived growth
factor-a) vedouci k ndhradé aminoky-
seliny v kodonu 478. V3echny tfi nddory
rovnéz exprimovaly PDGF-a receptor pfi
imunohistochemickém vysetfeni. Po-
dobné zkoumali i expresi c-kit (CD117)
receptoru pro SCF (stem cell factor),
ktery je zapojen v kancerogenezi r(iz-
nych tumord, s velmi variabilnimi nélezy.
Pro c-kit vsak nezjistili Zadné aktivacni
mutace [21] a dle vysledk( jinych stu-
dii jeho exprese ani nekoreluje s agresi-
vitou onemocnéni [22,23]. Expresi celé
fady povrchovych receptord na MCC
bunkach sledovali i Brunner et al pfede-
vsim ve vztahu k mozZznému terapeutic-
kému ovlivnéni pomoci antisense oli-
gonukleotidi a microRNA. V porovnani
s nalezy Swicka et al [20] autofi zjistili vy-
sokou expresi PDGF-o u 23 z 29 (72 %)
pacientd s MCC soucasné s nizkou ex-
presi PDGF-f [24]. Vysoce exprimovany
byly rovnéz VEGF-A (vascular endothe-
lial growth factor-A) (91 %), VEGF-C
(75 %) a VEGF-R2 (88 %) receptory a po-
prvé byla popsdna vysokd exprese an-
tiapoptotického proteinu Mcl-1 (88 %)
a transkripéniho represoru Bmi-1 (78 %).
AZ u tfech ctvrtin MCC byla rovnéz po-
zorovana over-exprese antiapoptotic-
kého Bcl-2 [25,26] a v souboru 19 pa-
cientll s MCC byla ve vsech pfipadech
zjisténa silna exprese antiapoptotického
proteinu survivinu v jaderném nebo cy-
toplazmatickém kompartmentu [27].
Ptipady s pozitivitou nukledrniho bar-
veni vykazovaly agresivnéjsi klinicky
pribéh.

Porucha regulace buné¢ného cyklu
se tak zdd byt zésadni pro vznik tumoru.
Dulezitymi represory bunécného cyklu,
ktefi zabranuji nekontrolované pro-
liferaci, jsou retinoblastomovy pro-
tein (RB) inhibujici prolifera¢ni faktory
a tumor supresorovy protein p53, ktery
jako transkrip¢ni faktor ovliviiuje ex-
presi gend zavzatych do kontroly bu-
nééného cyklu, indukce apoptdzy
nebo starnuti a opravy DNA [28]. Obé
RB a p53 cesty jsou povazovany za za-
kladni tumor supresni mechanizmy, je-
jichz porucha je nezbytna pro rozvoj na-
doru. U jinych tumort je p53 asi v 50%
postiZzen inaktiva¢nimi mutacemi. Nic-
méné u MCC byla mutace zjisténa jen

b L ]
35 i f 3

Obr. 4. PET/CT obraz velké metastazy karcinomu z Merkelovych bunék do transplan-

tované slinivky (prava jama kycelni) u pacienta po kombinované transplantaci slinivky

a ledviny (leva jama kycelni).

u 3z 15 tumorld a u 2 ze 6 bunécnych
linif [29,30]. Co se tyce p63, jiného ¢lena
rodiny p53, jeho exprese v MCC bun-
kdch vyrazné koreluje s agresivitou
onemocnéni [31].

MCPyV a MCC

Vyrazné Castéji oproti bézné populaci
se MCC vyskytuje u imunosuprimova-
nych transplantovanych a u pacientd
s AIDS, podobné jako je tomu v pfipadé
vyskytu Kaposiho sarkomu. Podobnost
s timto tumorem, v jehoz etiopatoge-
nezi se Ucastni herpes virus asociovany
s Kaposiho sarkomem, vedla k myslence,
Ze rovnéz v pozadi MCC maze byt virova
infekce. Feng et al aplikovali techniku
DTS (digital transcriptome subctraction)
k vyhledani virovych sekvenci z MCC
derivované DNA [10]. Jejich vyzkum
ved| k objeveni genomu zahrnujiciho
5 387 partd bazi nového polyomaviru -
MCPyV. Pfitomnost MCPyV u MCC na-
sledné potvrdilo nékolik nezavislych sku-
pin [32-34]. Frekvence virus pozitivnich
pfipadd je obecné vysokd (v rozmezi
69-85%) s vyjimkou australské popu-
lace, kde byla pfitomnost viru identifiko-
vana jen u 24% MCC. V nasem souboru
6 pacientl s MCC, identifikovanych v le-
tech 2000-2009 z databdaze bioptického
archivu Ustavu patologie nasi instituce,
byla pomoci real-time PCR verifikovdna
pfitomnost DNA MCPyV ve 100 % tkéro-
vych vzorkl priméarniho nadoru. Pouze
v jednom pfipadé se jednalo o imunosup-
rimovaného pacienta po kombinované
transplantaci ledviny a pankreatu [35].

Rozvoji tumoru obvykle pfedchazi in-
tegrace virové DNA do hostujiciho ge-
nomu [36]. MCPyV nasledné exprimuje
maly a velky T antigen, které jsou mul-
tifunkénimi proteiny. Velky T antigen
se vaze na regulator buné¢ného cyklu
a tumor suprimujici proteiny p53 a RB,
a tim je inaktivuje. Nasledna virova sti-
mulace bunééného cyklu je povazovana
za hlavni hnaci silu v polyomaviry indu-
kované onkogenezi [37,38]. Dal$im stu-
diem tohoto viru v3ak bylo zjisténo, ze
jeho prevalence v bézné populaci je vy-
sokd, nebot u 50-80% dospélych Ize
detekovat MCPyV specifickou protilat-
kovou odpovéd [39,40]. Jde tedy o cas-
tou infekci, kterd jen velmi zfidka vede
k rozvoji MCC. Z prognostického hle-
diska je vyznam pfitomnosti MCPyV in-
fekce u MCC nejasny a nazory se r{izni.
Dle Beckera [6] maji nadory, u kte-
rych byla identifikovédna tkanova pfi-
tomnost MCPyV, horsi prognézu. Proti
tomu stoji nazor Sihta et al, Ze pacienti,
jejichz MCC genom obsahuje virovou
DNA, maji obvykle pfiznivéjsi pribéh
choroby [41].

UV zafeni a imunosuprese

Mimo virovou etiologii se oviem v pato-
genezi tumoru Ucastni i dalsi faktory. Ke
vzniku MCC miZe ptispét ultrafialové za-
feni (UV) a riziko vzrlsta se zvysenou ex-
pozici slune¢ni UV-B slozZce [29,42]. Role
UV zafeni je v tomto ohledu spise imu-
nosupresivni nez mutagenni, kdy za roz-
hodujici je povazovana indukce imu-
nosupresivnich cytokinG IL-10 a TNF-q,
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izomerizace transurokanové kyseliny na
cis-urokanovou kyselinu a tvorba reak-
tivnich kyslikovych radikala [43,44].
Tento poznatek je ve shodé se ziejmou
epidemiologickou vazbou mezi uziva-
nim imunosupresivnich 1ékd a vznikem
MCC [45]. Nap¥. u pacientll po transplan-
taci ledviny je vyskyt MCC az 15krat vyssi
oproti bézné populaci. Ve finské stu-
dii ¢erpajici data z National Renal Trans-
plant Registry a Finnish Cancer Regis-
try autofi zjistili mezi 4 200 pacienty po
transplantaci ledviny tfi pfipady s MCC
[46]. Podobnd pozorovani ¢astéjsiho vy-
skytu MCC u imunokompromitovanych
pacientd a v signifikantné mladsim véku
v porovnani s vékové srovnatelnymi
kontrolami ucinili i dalsi autofi [47-49].
U téchto pacienti ma MCC rovnéz do-
kumentovanou vétsi ,disease-specific”
mortalitu, a to az 56 % [50]. Na druhou
stranu byla publikovana fada kazuis-
tik o spontanni regresi MCC a tato byla
pozorovana i po restauraci imunitnich
funkci po redukci imunosupresivni tera-
pie. Napt. Friendlander et al dokumen-
tovali termindlné nemocného pacienta
po transplantaci ledviny, u kterého
doslo k pfechodné regresi MCC po eli-
minaci cyklosporinu z imunosupresiv-
niho protokolu [51]. Kauzalni role cyk-
losporinu v patogenezi koznich nadortd
u pacientll po organové transplantaci je
oviem spornd [52] a riziko jejich vzniku
souvisi spiSe s celkovou Urovniimunosu-
prese nez s jednim konkrétnim imuno-
supresivem [53,54]. U naseho pacienta
po kombinované transplantaci ledviny
a pankreatu byla terapie od pocéatku
zaloZzena na podavani takrolimu spolu
s mykofenolat mofetilem a predniso-
nem. Pfes konverzi na sirolimus a vysa-
zeni mykofenoldtu kratce po stanoveni
diagndézy doslo po nékolika mésicich ke
generalizaci procesu [35]. Vznik MCC byl
pozorovan i u pacienta dlouhodobé uzi-
vajiciho azathioprin [55] a ani v tomto
pfipadé konverze na sirolimus nezabra-
nila generalizaci onemocnéni. Tyto na-
lezy podporuji myslenku kauzélni role
celkové drovné imunosuprese spise nez
jednoho konkrétniho imunosupresiva
a rovnéz naznacuji nedostatecny efekt
redukce imunosuprese a konverze na
sirolimus pfi ovlivnéni dalsiho priibéhu
tohoto onemocnéni.

Terapie

Excize tumoru a adjuvantni
radioterapie

Po verifikaci MCC na podkladé biopsie
nebo excize suspektniho kozniho loziska
by dalsi terapie méla byt vedena chirur-
gickym pracovistém specializovanym na
Ié¢bu maligniho melanomu. Jejim za-
kladem je radikalni excize nebo v pfi-
padé pozitivnich resekénich hranic re-
excize tumoru, vzdy doplnéna o biopsii
sentinelové uzliny. V pfipadé jeji poziti-
vity je indikovana kompletni disekce re-
gionalnich lymfatickych uzlin [56]. Na
chirurgicky vykon by méla navazovat
adjuvantni radioterapie cilend na misto
primarniho vyskytu a na oblast regional-
nich drendznich uzlin, a to v pfipadé,
byl-li primarni tumor vétsi nez 2 cm, pfi
pozitivnich resekénich hranicich nebo
blizkosti tumoru k témto hranicim a pfi
angiolymfatické invazi [57]. Radiotera-
pie je rovnéz jednozna¢né doporucena
pfi pozitivni biopsii sentinelové uzliny
nebo pokud nebyly uzliny histologicky
vysetfeny [56,58] a u imunokompromi-
tovanych pacientq.

Chemoterapie

Neexistuji randomizované studie hod-
notici U¢innost adjuvantni chemotera-
pie u pacientd s MCC. Rovnéz o efekti-
vité rozdilnych chemoterapeutickych
protokoll existuje jen malo dat a pre-
zentované zavéry jsou protichGdné
[59,601. Adjuvantni chemoterapie je in-
dikovéna u rozsahlého uzlinového posti-
zeni [61], pfi extranodalni expanzi a pfi
rekurenci po predchozi terapii. V téchto
pfipadech je vhodné ji doplnit o radiote-
rapii [62,63]. Nejvice zkuSenosti bylo zis-
kano s protokoly uzivanymi v prvni linii
lé¢by malobunécného karcinomu plic,
obsahujicimi etoposid a karboplatinu
[61,64]. Efekt této lécby je popisovan
v 60-75 %, nicméné median preZiti je az
na vyjimky [65] obvykle jen v fadu mé-
sictl [66].

Nové terapeutické moznosti

Uspéch terapie se tedy zda byt zavisly na
rozvoji novych terapeutickych postupd.
V této souvislosti byla zkousena fada
protilatek proti povrchovym receptordm
patficim do protein kinase signalling ne-
twork, trastuzumab proti erbB-2 recep-

toru (Her-2/Neu onkogen) a cetuximab
proti EGF (epidermal growth factor) re-
ceptoru. Tyto receptory ale nebyvaji
u MCC exprimovany [67]. V pfipadé ex-
prese c-kit (CD117), VEGF receptort
a PDGF receptorl se nabizi moznost
ovlivnit nadorovou proliferaci aplikaci
sorafenidu nebo sunitinibu [24] a u na-
dord exprimujicich PDGF receptory i po-
danim imatinib mesylatu [20]. U MCC
byla rovnéz pozorovéna zvysena ex-
prese antiapoptotického proteinu Mcl-1,
¢lena rodiny Bcl-2 protein(l, a Bmi-1,
transkrip¢niho represoru patficiho do
rodiny polycomb-group protein(, ovliv-
nujiciho regulaci buné¢ného cyklu, pro-
liferaci a bunécnou sebeobnovu [24].
Inhibice téchto expresnich gent zod-
povédnych za bunécnou proliferaci
a apoptdzu pomoci antisense oligonu-
kleotidG nebo microRNAs by mohla byt
rovnéz nadéjnou cestou, jak ovlivnit na-
dorovy rGst [68]. K ozfejméni vyznamu
této protinadorové a antiangiogenni te-
rapie u MCC vsak budou nutné dalsi stu-
die. K ovéreni zUstava i antitumordzni
efekt IFN-alfa, ktery in vitro redukoval
proliferaci buné¢nych linii, DNA syntézu
a indukoval apoptézu MCC bunék [69].
Stejné tak bude nutné ovéfit dalsi po-
tencialni terapeuticky pfistup s objas-
nénim role Atoh1 transkrip¢niho faktoru
v diferenciaci Merkelovych bunék [2],
zda Atoh1 funguje u Merkelovych bunék
jako tumor supresorovy gen a také jaké
jsou moznosti jeho regulace s vyuzitim
v protinddorové terapii [70].

Prevence

Zakladnim preventivnim opatfenim z{-
stava pravidelna kontrola kiize u imuno-
suprimovanych pacientd spojena v pfi-
padé suspektniho nalezu u mensich
1ézi s tésnou excizi, u vétsich s provede-
nim prosté biopsie. Aplikace antivirotik
u MCPyV pozitivnich rizikovych pacientd
je limitovana skute¢nosti, Ze v té dobé
je jiz u vétsiny pacientl pfitomna proti-
latkova odpovéd, coz nasvédcuje tomu,
ze aktivni infekce probéhla v predcho-
robi a neprobiha aktivni replikace viru.
V budoucnu tak snad bude mozné ales-
pon vyuzit profylaktickou vakcinaci proti
MCPyV, a to u imunosuprimovanych pa-
cientq, ktefi se doposud s MCPyV infekci
nesetkali [71].
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Prognoza

Z prognostického hlediska hraje u MCC
nejvyznamnéjsi roli staging tumoru
v dobé zachytu onemocnéni. Lokalizo-
vany tumor < 2.cm bez uzlinovych me-
tastdz ma dobrou prognézu. Nadory
velikosti > 2cm jsou spojeny s vyso-
kym rizikem generalizace [72]. Rovnéz
nékteré daldi faktory jsou diskutovany
z hlediska jejich mozZného vlivu na pro-
gndézu pacientl. Léze lokalizované na
hyzdi a trupu jsou spojovany s vyssim vy-
skytem nodalnich metastaz oproti lézim
lokalizovanym na hlavé a krku [73,74].
Néktefi autofi vSak zpochybnuji vliv pri-
marni lokalizace tumoru na celkové pre-
Ziti pacientu [75]. Podobné byl zpochyb-
nén i vyznam tumor pozitivni resekéni
hranice a blizkosti 1éze regionalnim lym-
fatickym uzlinam v predikci vyvoje no-
dalniho postizeni [74]. Pfesto je dopo-
ru¢eno provadét sirokou lokalni excizi
tumoru, nebot lokdlni rekurence je spo-
jovana s horsi celkovou prognézou [73].
Za prognosticky negativni je rovnéz po-
vazovana zvysend exprese inhibitoru
apoptdzy survivinu a p63 [27,31].

Zaveér

Karcinom z Merkelovych bunék je vzacné
nadorové onemocnéni klize s vyraznou
tendenci k lokdIni rekurenci, postizeni re-
gionadlnich uzlin a vzdadlenym metastazam.
U imunokompromitovanych pacientli ma
vétsinou vysoce agresivni pribéh a ¢asto
fatalni vysledek. To zdGrazriuje nutnost
pravidelné preventivni inspekce klze
u téchto nemocnych a u suspektnich
Iézi indikovat adekvatni chirurgicky pri-
stup. V pfipadé potvrzeni MCC by na-
vazna terapeutickd opatfeni méla byt
komplexni a dostatecné intenzivni. Prisli-
bem do budoucna se jevi moznost vakci-
nacni profylaxe ¢i terapie MCPyV infekce
u imunokompromitovanych pacient(,
terapeutické vyuziti antisense oligonu-
kleotidd nebo microRNAs, pfipadné
kompletni eliminace MCC ovlivhénim ex-
prese tumor supresorového genu Atoh1.
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