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ÖZET

Merkel hücreli karsinom derinin primer nöroendokrin tü-
mörüdür. Genellikle yaşlı hastalarda ve baş-boyun bölge-
sinde görülmektedir. Seyrek tanı alan bu kanser; yüksek 
oranda lokal ve bölgesel yineleme ve sık uzak metastazlar 
ile seyreder. Bu çalışmada cerrahi eksizyon sonrası kalıntı 
tümör nedeniyle postoperatif radyoterapi ile tedavi edilen 
fakat 8 ay sonra bölgesel yineleme ve uzak metastazlarla 
seyreden progrese merkel hücreli karsinom olgusu bildiril-
miştir. 

Olgumuzda olduğu gibi sık lokal, bölgesel yineleme ve uzak 
metastaz yapan merkel hücreli karsinomun tedavisinde rad-
yoterapi ve kemoterapinin yeri, literatür bilgileri dâhilinde 
tartışılmıştır.

Anahtar kelimeler: Merkel hücreli karsinom, metastaz, 
radyoterapi

SUMMARY

Metastatic Merkel Cell Carcinoma: Case Report

Merkel cell carcinoma is the primary neuroendocrine tu-
mor of skin. It usually occcurs in elderly patients and in 
neck-head region. It is a rarely seen cancer and goes  with 
high local and regional recurrence and frequent distant me-
tastases. In the present report, a case of Merkel cell carci-
noma who had undergone postoperative radiotherapy due 
to remnant tumor after surgical excision but had regional 
recurrence and had distant metastasis eight months later is 
presented. The role of radiotherapy and chemotherapy in 
the treatment of Merkel cell carcinoma, which recurs fre-
quently locally and regionally and has distant metastasis, 
as in our case, is discussed in view of the information in 
literature.
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GİRİŞ

Merkel hücreli karsinom (MHK) terminal aksonlarla 
ilişkili derinin bazal tabakasında oluşan oldukça en-
der görülen derinin primer kutanöz nöroendokrin kar-
sinomudur (1). MHK oldukça agresif davranışlıdır ve 
sıklıkla lokal yineleme, bölgesel lenf nodu tutulumu 
ve uzak metastaz yapar. Yaşlılarda daha sıktır. Primer 
tümör yerleşim yeri % 50’sinden fazlasında sık güne-
şe maruz kalan baş-boyun bölgesi olmakla birlikte, 
diğer vücut bölgelerinde de yerleşim bildirilmektedir 
(2). Kötü bir prognoza sahip olup, geniş cerrahi ek-
sizyon ve lenfadenektomi ile birlikte agresif olarak 
tedavi edilmelidir (1). Radyoterapinin lokal kontrolün 
sağlanmasına katkısı olabileceği bildirilmektedir. 
Kemoterapinin tedavideki rolü henüz netleşmemiş 
olmakla birlikte, küçük hücreli akciğer kanserlerinde 
etkili olan kemoterapi kombinasyonları uygulanmak-
tadır (3). Makalemizde elli dokuz yaşındaki bir kadın 

hastanın sağ el parmağında nodüler lezyon olarak or-
taya çıkan ve postoperatif radyoterapi sonrası lokal 
nüksü olmayıp, bölgesel lenf nodu tutulumu ve uzak 
metastazlarla seyreden progrese bir MHK olgusu su-
nulmaktadır.

OLGU SUNUMU

Elli dokuz yaşında kadın hasta sağ el 5. parmağında 
ağrılı lezyon gelişmesi üzerine dış merkezde doktora 
başvurmuştur. Fizik muayenede sağ el 5. parmağının 
distal falanksında ortası ülsere siyah renkli etrafı gri 
renkli yüzeyden kabarık en büyük çapı 1 cm olan no-
düler lezyon görülmüştür. Mart 2011’de tümör çevre 
deri ve derialtı dokusuyla birlikte total olarak eksize 
edilmiş, sentinel lenf nodu biyopsisi uygulanmamış-
tır. Patoloji raporu MHK olarak rapor edilen hastanın; 
tümörü taban cerrahi sınırda devam ettiği için hasta 
adjuvan radyoterapi uygulanmak üzere kliniğimize 
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refere edilmiştir. Hastanın yapılan sistemik muayene-
sinde palpabl lenf nodu ve organomegali saptanmadı. 
Metastatik hastalık açısından değerlendirilmek üze-
re aksiller bölgeye yapılan yüzeyel ultrasonografide 
patolojik lenfadenomegali görülmedi. Hematolojik 
biyokimyasal parametreler normal olarak değerlen-
dirildi. Hastaya Nisan 2011’de 2 boyutlu planlama 
tekniği kullanılarak 6 MeV elektron enerjisi ile % 90 
izodozda 2 Gy X 30 fraksiyonda toplam doz 60 Gy 

olacak şekilde konvansiyonel radyoterapi uygulandı.

Takipleri devam eden hastaya Aralık 2011’de tarama 
amaçlı mamografi tetkiki istendi. Sağ aksillada en bü-
yüğü 3 cm çapında olan multiple patolojik lenfadeno-
megali tespit edilince; ikinci primer tümör metastazı 
olabileceği düşünülerek hastaya PET-CT tetkiki is-
tendi. PET-CT görüntülemesinde sağ aksiller fossada 
metastatik hipermetabolik lenfadenomegali kitlesi, 

Resim 1a,b. PET-CT  kesitlerinde sağ aksilla ve sternum da patolojik FDG tutulumu.

Resim 2a. CK 20 ile fokal granüler sitoplazmik pozitif boyanma, x40, b. NSE(+) yaygın immünreaktivite, x40, 
c. Tümör hücrelerinde solid gruplaşmalar, H & E x 40.

a b
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sternal düzeyde metastatik hipermetabolik yumuşak 
doku komponentli kitle, T11 vertebra, sakrum ve her 
iki femur proksimalinde metastatik tutulum izlendi 
(Resim 1a,b). Hastaya kesin tanı amaçlı aksiller len-
fadenomegaliye tru-cut biyopsi yapıldı. Patolojik in-
celeme sonucu, morfolojik ve immunohistokimyasal 
bulgular hastanın klinik bulguları ile birlikte değer-
lendirildiğinde olgu merkel hücreli karsinom metas-
tazı olarak bildirildi (Resim 2a,b,c).

Hastanın kemik metastazlarına yönelik palyatif rad-
yoterapi yapıldıktan sonra tıbbi onkoloji kliniğinde, 
Karboplatin 600 mg/gün D1 + Etoposid 200 mg/gün 
D1- 2- 3 + Zoledronik asit 4 mg 28 günde bir tedavisi 
6 kür uygulandı. Hastadan tedaviye yanıt değerlen-
dirilmesi amacı ile Ağustos 2012’de PET-CT tetkiki 
istendi. Sağ aksiller lenfadenopati boyutunda ve me-
tabolik aktivitesinde progresyon izlenmesi ve iskelet 
sisteminde yeni metastatik tutulumlar tespit edilmesi 
üzerine hastanın kemoterapi protokolü değiştirildi. 
Bu arada hastanın düzelmeyen trombositopenisinden 
dolayı kemik iliği biyopsisi yapıldı, ancak tutulum 
tespit edilmedi. Hastanın semptomatik tedavisi ile 
birlikte takibi devam etmektedir.

TARTIŞMA

Merkel hücreli karsinom derinin primer nöroendokrin 
karsinomudur. Parlak bir yüzeye ve telanjiektazilere 
sahip, küçük, kırmızı-morumsu renkli, ağrısız, sert, 
soliter dermal nodül olarak görülür (1). MHK, sıklık-
la ileri yaşta ve immünsupresyonu olan bireylerde, 
güneşe maruz kalan alanlarda ortaya çıkmaktadır. 
Olguların yalnızca % 5’inden azında 50 yaş altında 
ortaya çıkmakta olup, ortalama başlangıç yaşı 69 ola-
rak gösterilmektedir. Yerleşim sıklığı baş ve boyun 
bölgesinde % 50, ekstremitelerde % 40, gövdede ise 
% 10’dur. Deri dışında oral mukoza, larinks, özefa-
gus, serviks ve vulvada yerleştiği bildirilen olgular da 
mevcuttur (2).

Yakın zamanda Merkel hücre polyomavirüsü Merkel 
hücreli karsinom ile ilişkilendirilmiştir (4). Feng H. 
ve ark.’nın (5) 2008’de yaptığı bir çalışmada, polyo-
mavirus DNA’sının genomik integrasyonu hasta ör-
neklerinin % 40-100’ünde tespit edilmiş ve MHK’un 
etiyolojisinde rol oynayabileceği bildirilmiştir. Bu ça-
lışmadan sonra polyoma virüs ile MHK ilişkisi ortaya 
konmaya devam etmekte olup, virüslerin tetiklediği 

neoplaziler sınıfına MHK da dâhil olmuş görünmek-
tedir. 

MHK, immunohistokimyasal olarak Sitokeratin 20 
(SK 20) ve nöroendokrin belirteçlerin pozitif bulun-
duğu histopatolojik olarak malign küçük hücreler ile 
karakterize derinin primer bir nöroendokrin karsino-
mudur (6). Tanıda ışık mikroskobisi yanında, immü-
nohistokimyasal boyamalar ve elektron mikroskobik 
incelemeler de önem taşır. MHK’un trabeküler, in-
termediyer ve küçük hücreli olmak üzere 3 histolojik 
alt tipi tanımlanmıştır. En sık rastlananı intermedier 
tiptir. Olgun lenfositlerin yaklaşık 2 katı büyüklük-
te sitoplazması çok az veya seçilemeyen hücrelerden 
oluşan küçük hücreli tipi en az rastlanır ve progno-
zu en kötü olandır (2,7). MHK’un tanısında en duyarlı 
immunhistokimyasal belirteç SK 20 (% 89-90)’dir. 
MHK’un histopatolojik ayırıcı tanısında küçük mavi 
yuvarlak hücreli tümör grubu yer alır. Bu gruba giren 
tümörlerin çoğu oldukça agresif davranışlı malign tü-
mörler olup, akciğerin küçük hücreli karsinomu, len-
foma, malign melanom, Ewing sarkom bunlardan bir-
kaçıdır. Özellikle de akciğer küçük hücreli karsinom 
metastazlarından ayırımı zordur. Küçük hücreli akci-
ğer kanserinde TTF-1 % 83-100 pozitif iken MHK’da 
ise negatiftir (7). Olgumuzda da SK 20, sinaptofizin 
ve kromogranin ile pozitif boyanma saptandı. LCA, 
CD117 ve TTF-1 ile boyanma izlenmedi. 

Görüntüleme tekniği olarak PET-CT’nin yerini araştı-
ran retrospektif bir çalışmada; 18 hastanın dokuzunda 
lokal hastalık tedavisi planlanırken metastatik olduğu 
tespit edilmiştir (8). Böylelikle PET-CT nin uzak me-
tastazların tespit edilmesinde ve tedavi yöntemini be-
lirlemede yardımcı olabileceği düşünülmüştür. Bizim 
hastamızda da bölgesel metastaz ve uzak metastazlar 
PET-CT’den yararlanılarak iyi bir şekilde görüntü-
lenmiştir.

MHK için, pek çok merkezde evreleme amaçlı basit 
bir sistem kullanılmaktadır. Evrelemesi;
Evre I: lokalize hastalık (IA ≤2 cm; IB >2 cm); Evre 
II: lenf nodu +; Evre III: uzak metastaz olarak tanım-
lanmaktadır (9).

Primer lezyonun kalça, uyluk ya da gövde yerleşimli 
olması, tümör boyutunun 2 cm’nin üzerinde olma-
sı, erkek cinsiyet, 60 yaş üzerinde olması, lenf nodu 
tutulumu, rezeksiyon sınırlarında tümör varlığı, tanı 
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anında metastazlarının bulunması, vasküler ve lenfa-
tik invazyon görülmesi, küçük hücreli histolojik tipi-
nin olması ve her büyük büyütme sahasında 10’dan 
fazla mitoz görülmesi kötü prognostik faktörler ola-
rak bildirilmektedir (10).

Tedavi modellerini karşılaştıracak randomize çalış-
maların yokluğu nedeniyle yaklaşım konusunda or-
tak görüş birliği yoktur. Klinik yaklaşım melanomla 
benzerdir. Melanomda olduğu gibi primer tedavi ge-
niş cerrahi eksizyon ve lenfadenektomidir. Hastaların 
% 20’sinde tanı anında bölgesel lenf nodu tutulumu 
mevcuttur. MHK’un evrelemesinde ve tedavisini be-
lirlemede standart olma yolunda olan sentinel lenf 
nodu biyopsisi primer bölgenin rezeksiyonu öncesin-
de yapılmalıdır. Sentinel lenf nodu biyopsisinin böl-
gesel yineleme oranlarını azalttığı ve genel sağkalım 
süresini uzattığını bildiren çalışmalar mevcuttur (11).

Postoperatif radyoterapinin lokal ve bölgesel yinele-
meyi azalttığını bildiren çalışmalar mevcuttur. Bir meta 
analize göre yalnızca cerrahi ile cerrahi+radyoterapi 
kıyaslandığında komplet rezeksiyon sonrası radyote-
rapi uygulanan kolda lokal ve bölgesel kontrolün art-
tığı görülmüştür (12).

Jabbour ve ark. (13) 1992-2004 yılları arasında 82 has-
ta ile yaptıkları çalışmada; primer tümör volümüne 
ve bölgesel lenf noduna radyoterapi eklemenin has-
talıksız ve genel sağkalım süresini uzattığını bildiril-
mişlerdir. Bundan dolayı MHK’un tüm evrelerinde 
tedaviye radyoterapinin eklenilmesi bir seçenek ola-
rak düşünülmelidir.

Cerrahiyi kabul etmeyen ya da rezeksiyonu olası ol-
mayan hastalarda radyoterapi primer tedavi şeklidir. 
Retrospektif bir Avusturalya deneyimini yansıtan ça-
lışmada 43 hastaya tek başına radyoterapi uygulanmış 
ve % 75 tümör kontrolü sağlandığı bildirilmiştir (14).

MHK’un tedavisinde palyatif amaçlı da radyoterapi 
uygulanabilmektedir.

MHK’da radyoterapi yaklaşımı şu şekildedir: Kli-
nik nod (-) ve mikroskopik hastalıkta 45-50 Gy iken, 
mikroskopik pozitif sınırlı ve makroskopik hastalık-
ta 55-60 Gy şeklinde uygulanmaktadır. Radyoterapi 
volümü primer bölgeyi, in-transit lenfatikleri, bölge-
sel lenf nodunu geniş sınırlarla içermelidir. Primer 

bölge için marj 5 cm verilmeli ve cilt dozunu ayar-
lamak için bolus kullanılmalıdır. Sentinel lenf nodu 
pozitifliği nedeniyle bölgesel lenf nodu diseksiyonu 
yapılan, klinik nod (-) hastada bölgesel lenf nodları-
na radyoterapi yapılmayabilir (9). Multiple lenf nodu 
tutulumunda ya da ekstrakapsüler yayılım varlığında 
postoperatif radyoterapi uygulanmalıdır.

MHK kemosensitif olmakla birlikte, kemoterapinin 
rolü açık değildir. Metastazlı ya da lokal ilerlemiş 
olgularda kemoterapiye yanıt kötüdür. Adjuvan ke-
moterapinin surviye katkısı retrospektif çalışmalarda 
gösterilememiştir (15). National Comprehensive Can-
cer Network tedavi kılavuzuna göre yalnızca evre IV 
MHK hastalarına kemoterapi uygulanmalıdır. Yalnız-
ca bu grupta hastalıksız sağkalımı ve genel sağkalımı 
arttırdığı tespit edilmiştir. Uzak metastazı olmayıp 
bölgesel lenf nodu (+) olduğu durumlarda adjuvan 
kemoterapi, yalnızca seçilmiş olgularda uygulanabilir 
(3). Platin temelli rejimler (sisplatin ya da karboplatin 
ile etopozid ya da İrinotekan) küçük hücreli akciğer 
kanserinde olduğu gibi sıklıkla kullanılmaktadır. 

Merkel hücre karsinom agresif seyirlidir ve cerrahi 
eksizyon yapılmış Evre I hastalıkta bile, yüksek bir 
lokal yineleme oranı (% 39) vardır. Uzak metastazlar 
olguların % 50-60’ında genellikle teşhisten sonraki 
ilk 10 ay içerisinde gelişir (9). Çoğunlukla da deri, ka-
raciğer, kemik, akciğer, beyin ve uzak lenf nodlarında 
görülür. 

Üç yıllık hastalıksız sağkalım Evre I-II’de % 75 
iken, 3 yıllık genel sağkalım Evre I’de % 70-80, 
II’de % 50-60, III’te % 30 olarak bildirilmektedir 
(9). Tanıdan sonraki ilk 3 yılda hastalıksız sağkalımı 
olan hastalarda, bundan sonra MHK ile ilişkili ölüm 
nerede ise hiç yoktur.

Hastamız, atipik yerleşimli MHK’u olan ve eksizyon 
sonrası radyoterapi uyguladığımız 59 yaşında kadın 
hastaydı. Radyoterapi sonrası 8. ayda bölgesel lenf 
nodu metastazı ve uzak metastaz tespit edildi. Palya-
tif radyoterapi ve kemoterapi uygulanmasına rağmen, 
hastada progresyon görüldü. Hastanın düzelmeyen 
trombositopenisinden dolayı kemik iliği biyopsisi ya-
pıldı, ancak tutulum tespit edilmedi. Hastanın semp-
tomatik tedavisi ile birlikte takibi yapılmaktadır. 

Sonuç olarak, Merkel hücreli karsinom ender görül-
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mesi, lokal ve bölgesel yineleme oranının ve morta-
litesinin yüksek olması nedeni ile evrelemesi çok iyi 
yapılmalıdır. Multidisipliner bir tedavi yaklaşımı ser-
gilenmeli, radyoterapinin merkel hücre karsinomu-
nun her evresinde lokal ve bölgesel kontrolü arttırdığı 
unutulmamalıdır. 
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