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OZET

Merkel hiicreli karsinom derinin primer noroendokrin tii-
moriidiir. Genellikle yash hastalarda ve bas-boyun bélge-
sinde goriilmektedir. Seyrek tami alan bu kanser, yiiksek
oranda lokal ve bélgesel yineleme ve sik uzak metastazlar
ile seyreder. Bu ¢alismada cerrahi eksizyon sonrast kalinti
tiimor nedeniyle postoperatif radyoterapi ile tedavi edilen
fakat 8 ay sonra bélgesel yineleme ve uzak metastazlarla
seyreden progrese merkel hiicreli karsinom olgusu bildiril-
migtir.

Olgumuzda oldugu gibi sik lokal, bélgesel yineleme ve uzak
metastaz yapan merkel hiicreli karsinomun tedavisinde rad-
yoterapi ve kemoterapinin yeri, literatiir bilgileri dahilinde
tartisilmistir:

Anahtar kelimeler: Merkel hiicreli 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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GIRIS

Merkel hiicreli karsinom (MHK) terminal aksonlarla
iligkili derinin bazal tabakasinda olusan olduk¢a en-
der goriilen derinin primer kutanéz néroendokrin kar-
sinomudur V. MHK oldukga agresif davranishdir ve
siklikla lokal yineleme, bdlgesel lenf nodu tutulumu
ve uzak metastaz yapar. Yaslilarda daha siktir. Primer
timor yerlesim yeri % 50’sinden fazlasinda sik giline-
se maruz kalan bas-boyun bdlgesi olmakla birlikte,
diger viicut bolgelerinde de yerlesim bildirilmektedir
@, Koti bir prognoza sahip olup, genis cerrahi ek-
sizyon ve lenfadenektomi ile birlikte agresif olarak
tedavi edilmelidir . Radyoterapinin lokal kontroliin
saglanmasina katkist olabilecegi bildirilmektedir.
Kemoterapinin tedavideki rolii heniiz netlesmemis
olmakla birlikte, kii¢iik hiicreli akciger kanserlerinde
etkili olan kemoterapi kombinasyonlar1 uygulanmak-
tadir @. Makalemizde elli dokuz yagindaki bir kadin

hastanin sag el parmaginda nodiiler lezyon olarak or-
taya ¢ikan ve postoperatif radyoterapi sonrasi lokal
niiksii olmayip, bolgesel lenf nodu tutulumu ve uzak
metastazlarla seyreden progrese bir MHK olgusu su-
nulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Elli dokuz yasinda kadin hasta sag el 5. parmaginda
agrili lezyon geligmesi lizerine dis merkezde doktora
basvurmustur. Fizik muayenede sag el 5. parmaginin
distal falanksinda ortas iilsere siyah renkli etrafi gri
renkli ylizeyden kabarik en biiyiik ¢ap1 1 cm olan no-
diiler lezyon goriilmiigtiir. Mart 2011°de tiimor gevre
deri ve derialti dokusuyla birlikte total olarak eksize
edilmis, sentinel lenf nodu biyopsisi uygulanmamis-
tir. Patoloji raporu MHK olarak rapor edilen hastanin;
timori taban cerrahi sinirda devam ettigi i¢in hasta
adjuvan radyoterapi uygulanmak iizere klinigimize
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refere edilmistir. Hastanin yapilan sistemik muayene-
sinde palpabl lenf nodu ve organomegali saptanmadi.
Metastatik hastalik agisindan degerlendirilmek iize-
re aksiller bolgeye yapilan yiizeyel ultrasonografide
patolojik lenfadenomegali goriilmedi. Hematolojik
biyokimyasal parametreler normal olarak degerlen-
dirildi. Hastaya Nisan 2011°de 2 boyutlu planlama
teknigi kullanilarak 6 MeV elektron enerjisi ile % 90
izodozda 2 Gy X 30 fraksiyonda toplam doz 60 Gy

Resim 2a. CK 20 ile fokal graniiler sitoplazmik pozitif boyanma, x40, b. NSE(+) yaygin imm
c. Tiimor hiicrelerinde solid gruplasmalar, H & E x 40.

olacak sekilde konvansiyonel radyoterapi uygulandi.

Takipleri devam eden hastaya Aralik 2011°de tarama
amacli mamografi tetkiki istendi. Sag aksillada en bii-
yiigii 3 cm ¢apinda olan multiple patolojik lenfadeno-
megali tespit edilince; ikinci primer timor metastazi
olabilecegi diisiiniilerek hastaya PET-CT tetkiki is-
tendi. PET-CT goriintiilemesinde sag aksiller fossada
metastatik hipermetabolik lenfadenomegali kitlesi,
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sternal diizeyde metastatik hipermetabolik yumusak
doku komponentli kitle, T11 vertebra, sakrum ve her
iki femur proksimalinde metastatik tutulum izlendi
(Resim 1a,b). Hastaya kesin tan1 amacl aksiller len-
fadenomegaliye tru-cut biyopsi yapildi. Patolojik in-
celeme sonucu, morfolojik ve immunohistokimyasal
bulgular hastanin klinik bulgulari ile birlikte deger-
lendirildiginde olgu merkel hiicreli karsinom metas-
tazi olarak bildirildi (Resim 2a,b,c).

Hastanin kemik metastazlarina yonelik palyatif rad-
yoterapi yapildiktan sonra tibbi onkoloji kliniginde,
Karboplatin 600 mg/giin D1 + Etoposid 200 mg/giin
D1- 2- 3 + Zoledronik asit 4 mg 28 giinde bir tedavisi
6 kiir uygulandi. Hastadan tedaviye yanit degerlen-
dirilmesi amaci ile Agustos 2012°de PET-CT tetkiki
istendi. Sag aksiller lenfadenopati boyutunda ve me-
tabolik aktivitesinde progresyon izlenmesi ve iskelet
sisteminde yeni metastatik tutulumlar tespit edilmesi
tizerine hastanin kemoterapi protokolii degistirildi.
Bu arada hastanin diizelmeyen trombositopenisinden
dolay1 kemik iligi biyopsisi yapildi, ancak tutulum
tespit edilmedi. Hastanin semptomatik tedavisi ile
birlikte takibi devam etmektedir.

TARTISMA

Merkel hiicreli karsinom derinin primer néroendokrin
karsinomudur. Parlak bir yiizeye ve telanjiektazilere
sahip, kiiclik, kirmizi-morumsu renkli, agrisiz, sert,
soliter dermal nodiil olarak gorilir . MHK, siklik-
la ileri yasta ve immiinsupresyonu olan bireylerde,
glinese maruz kalan alanlarda ortaya ¢ikmaktadir.
Olgularin yalnizca % 5’inden azinda 50 yas altinda
ortaya ¢ikmakta olup, ortalama baslangi¢ yas1 69 ola-
rak gosterilmektedir. Yerlesim sikligi bas ve boyun
bolgesinde % 50, ekstremitelerde % 40, gévdede ise
% 10’dur. Deri disinda oral mukoza, larinks, 6zefa-
gus, serviks ve vulvada yerlestigi bildirilen olgular da
mevcuttur @.

Yakin zamanda Merkel hiicre polyomaviriisii Merkel
hiicreli karsinom ile iliskilendirilmistir ®. Feng H.
ve ark.’nmn © 2008’de yaptig1 bir ¢alismada, polyo-
mavirus DNA’sinin genomik integrasyonu hasta or-
neklerinin % 40-100’iinde tespit edilmis ve MHK un
etiyolojisinde rol oynayabilecegi bildirilmistir. Bu ¢a-
lismadan sonra polyoma viriis ile MHK iliskisi ortaya
konmaya devam etmekte olup, viriislerin tetikledigi
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neoplaziler siifina MHK da dahil olmus goériinmek-
tedir.

MHK, immunohistokimyasal olarak Sitokeratin 20
(SK 20) ve noroendokrin belirteglerin pozitif bulun-
dugu histopatolojik olarak malign kiigiik hiicreler ile
karakterize derinin primer bir néroendokrin karsino-
mudur ©. Tanida 151k mikroskobisi yaninda, immii-
nohistokimyasal boyamalar ve elektron mikroskobik
incelemeler de 6nem tasir. MHK un trabekiiler, in-
termediyer ve kiigiik hiicreli olmak tizere 3 histolojik
alt tipi tanimlanmistir. En sik rastlanani intermedier
tiptir. Olgun lenfositlerin yaklasik 2 kati biiyiikliik-
te sitoplazmasi ¢ok az veya segilemeyen hiicrelerden
olusan kiictik hiicreli tipi en az rastlanir ve progno-
zu en koti olandir 7. MHK ’un tanisinda en duyarh
immunhistokimyasal belirteg SK 20 (% 89-90)’dir.
MHK’un histopatolojik ayirict tanisinda kiigiik mavi
yuvarlak hiicreli tiimdr grubu yer alir. Bu gruba giren
timorlerin ¢ogu oldukga agresif davranisli malign tii-
morler olup, akcigerin kii¢iik hiicreli karsinomu, len-
foma, malign melanom, Ewing sarkom bunlardan bir-
kacidir. Ozellikle de akciger kiiciik hiicreli karsinom
metastazlarindan ayirimi zordur. Kiigiik hiicreli akci-
ger kanserinde TTF-1 % 83-100 pozitif iken MHK da
ise negatiftir . Olgumuzda da SK 20, sinaptofizin
ve kromogranin ile pozitif boyanma saptandi. LCA,
CDI117 ve TTF-1 ile boyanma izlenmedi.

Goriintiileme teknigi olarak PET-CT nin yerini aragti-
ran retrospektif bir ¢alismada; 18 hastanin dokuzunda
lokal hastalik tedavisi planlanirken metastatik oldugu
tespit edilmistir ®. Boylelikle PET-CT nin uzak me-
tastazlarin tespit edilmesinde ve tedavi yontemini be-
lirlemede yardimci olabilecegi diistiniilmiistiir. Bizim
hastamizda da bolgesel metastaz ve uzak metastazlar
PET-CT’den yararlanilarak iyi bir sekilde goriintii-
lenmistir.

MHK ig¢in, pek ¢ok merkezde evreleme amagli basit
bir sistem kullanilmaktadir. Evrelemesi;

Evre I: lokalize hastalik (IA <2 cm; IB >2 cm); Evre
II: lenf nodu +; Evre III: uzak metastaz olarak tanim-
lanmaktadir ©.

Primer lezyonun kalca, uyluk ya da govde yerlesimli
olmasi, timér boyutunun 2 cm’nin iizerinde olma-
s1, erkek cinsiyet, 60 yas iizerinde olmasi, lenf nodu
tutulumu, rezeksiyon simirlarinda timor varlhigi, tani
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aninda metastazlarinin bulunmasi, vaskiiler ve lenfa-
tik invazyon goriilmesi, kiigiik hiicreli histolojik tipi-
nin olmas1 ve her biiyiik biiylitme sahasinda 10’dan
fazla mitoz goriilmesi kotii prognostik faktorler ola-
rak bildirilmektedir %,

Tedavi modellerini karsilagtiracak randomize c¢alig-
malarin yoklugu nedeniyle yaklagim konusunda or-
tak goriis birligi yoktur. Klinik yaklasim melanomla
benzerdir. Melanomda oldugu gibi primer tedavi ge-
nis cerrahi eksizyon ve lenfadenektomidir. Hastalarin
% 20’sinde tan1 aninda bolgesel lenf nodu tutulumu
mevcuttur. MHK un evrelemesinde ve tedavisini be-
lirlemede standart olma yolunda olan sentinel lenf
nodu biyopsisi primer bolgenin rezeksiyonu dncesin-
de yapilmalidir. Sentinel lenf nodu biyopsisinin bol-
gesel yineleme oranlarini azalttig1 ve genel sagkalim
stiresini uzattigini bildiren ¢alismalar mevcuttur (D,

Postoperatif radyoterapinin lokal ve bolgesel yinele-
meyiazalttiginibildiren ¢aligmalar mevcuttur. Birmeta
analize gore yalnizca cerrahi ile cerrahi+radyoterapi
kiyaslandiginda komplet rezeksiyon sonrasi radyote-
rapi uygulanan kolda lokal ve bdlgesel kontroliin art-
tig1 gorilmustiir 2,

Jabbour ve ark. ¥ 1992-2004 yillar1 arasinda 82 has-
ta ile yaptiklar1 ¢aligmada; primer timdr voliimiine
ve bolgesel lenf noduna radyoterapi eklemenin has-
taliksiz ve genel sagkalim siiresini uzattigini bildiril-
mislerdir. Bundan dolayt MHK un tiim evrelerinde
tedaviye radyoterapinin eklenilmesi bir segenek ola-
rak diistiniilmelidir.

Cerrahiyi kabul etmeyen ya da rezeksiyonu olasi ol-
mayan hastalarda radyoterapi primer tedavi seklidir.
Retrospektif bir Avusturalya deneyimini yansitan ¢a-
lismada 43 hastaya tek basina radyoterapi uygulanmis
ve % 75 timor kontrolii saglandigr bildirilmigtir .

MHK’un tedavisinde palyatif amagli da radyoterapi
uygulanabilmektedir.

MHK’da radyoterapi yaklasimi su sekildedir: Kli-
nik nod (-) ve mikroskopik hastalikta 45-50 Gy iken,
mikroskopik pozitif sinirlt ve makroskopik hastalik-
ta 55-60 Gy seklinde uygulanmaktadir. Radyoterapi
voliimii primer bdlgeyi, in-transit lenfatikleri, bolge-
sel lenf nodunu genis sinirlarla igermelidir. Primer

bolge i¢in marj 5 cm verilmeli ve cilt dozunu ayar-
lamak i¢in bolus kullanilmalidir. Sentinel lenf nodu
pozitifligi nedeniyle bdlgesel lenf nodu diseksiyonu
yapilan, klinik nod (-) hastada bolgesel lenf nodlari-
na radyoterapi yapilmayabilir ©. Multiple lenf nodu
tutulumunda ya da ekstrakapsiiler yayilim varliginda
postoperatif radyoterapi uygulanmalidir.

MHK kemosensitif olmakla birlikte, kemoterapinin
rolii agik degildir. Metastazli ya da lokal ilerlemis
olgularda kemoterapiye yanit kotiidiir. Adjuvan ke-
moterapinin surviye katkist retrospektif ¢aligmalarda
gosterilememistir 9. National Comprehensive Can-
cer Network tedavi kilavuzuna gére yalnizca evre IV
MHK hastalarina kemoterapi uygulanmalidir. Yalniz-
ca bu grupta hastaliksiz sagkalim1 ve genel sagkalim1
arttirdigr tespit edilmistir. Uzak metastazi olmayip
bolgesel lenf nodu (+) oldugu durumlarda adjuvan
kemoterapi, yalnizca segilmis olgularda uygulanabilir
®, Platin temelli rejimler (sisplatin ya da karboplatin
ile etopozid ya da Irinotekan) kiiciik hiicreli akciger
kanserinde oldugu gibi siklikla kullanilmaktadir.

Merkel hiicre karsinom agresif seyirlidir ve cerrahi
eksizyon yapilmis Evre I hastalikta bile, yiiksek bir
lokal yineleme orani (% 39) vardir. Uzak metastazlar
olgularm % 50-60’1nda genellikle teshisten sonraki
ilk 10 ay icerisinde gelisir ©. Cogunlukla da deri, ka-
raciger, kemik, akciger, beyin ve uzak lenf nodlarinda
gorilir.

Ug yillik hastaliksiz sagkalim Evre I-II’de % 75
iken, 3 yillik genel sagkalim Evre I’de % 70-80,
II’de % 50-60, III'te % 30 olarak bildirilmektedir
©). Tanidan sonraki ilk 3 yilda hastaliksiz sagkalimi
olan hastalarda, bundan sonra MHK ile iliskili 6liim
nerede ise hi¢ yoktur.

Hastamiz, atipik yerlesimli MHKu olan ve eksizyon
sonras1 radyoterapi uyguladigimiz 59 yasinda kadin
hastaydi. Radyoterapi sonrast 8. ayda bolgesel lenf
nodu metastazi ve uzak metastaz tespit edildi. Palya-
tif radyoterapi ve kemoterapi uygulanmasina ragmen,
hastada progresyon goriildii. Hastanin diizelmeyen
trombositopenisinden dolay1 kemik iligi biyopsisi ya-
pildi, ancak tutulum tespit edilmedi. Hastanin semp-
tomatik tedavisi ile birlikte takibi yapilmaktadir.

Sonug olarak, Merkel hiicreli karsinom ender goriil-
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mesi, lokal ve bdlgesel yineleme oraninin ve morta-
litesinin yiiksek olmasi nedeni ile evrelemesi ¢ok iyi
yapilmalidir. Multidisipliner bir tedavi yaklasimi ser-
gilenmeli, radyoterapinin merkel hiicre karsinomu-
nun her evresinde lokal ve bolgesel kontrolii arttirdig:
unutulmamalidir.
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