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A Merkel sejtes karcinoma multimodalis kezelési lehetoségei

Multimodal treatment options for Merkel cell carcinoma
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OSSZEFOGLALAS

A Merkel sejtes karcinoma egy ritka, agressziv viselkedéstl,
neuroendokrin bortumor. Patogenezisébol a Merkel sejt
poliomavirus klondlis integracioja és az UV fény emelheto
ki. Kialakuldsanak rizikotényezoi az elérehaladott életkor,
a kronikus UV expozicio, a kaukdazusi bortipus, a férfi nem
és az immunszuppresszio. A betegség gyors progresszio-
ra hajlamos és a prognozisa kedvezotlen. Kezelésében el-
sodleges a primer tumor sebészi eltavolitasa és az orszem
nyirokcsomo biopszia, illetve kiemelt jelentoségii az adju-
vans sugarterapia. A szisztémas kezelések koziil elsé vo-
nalban immunellendrzépont-gatlok javasoltak. A szerzok a
diagnosztikdara és a kezelésre vonatkozo legujabb europai
iranyelvet ismertetik.

Kulcsszavak:
Merkel sejtes karcindma — avelumab —

6rszem nyirokcsomé biopszia

SUMMARY

Merkel cell carcinoma is a rare neuroendocrine skin tumor
with an aggressive behavior. The clonal integration of the
Merkel cell polyomavirus and the UV light can be highlight-
ed in its pathogenesis. Risk factors for its development are
advanced age, chronic UV exposure, caucasian skin type,
male gender, and immunosuppression. The disease is prone
to rapid progression and the prognosis is unfavorable. In its
treatment, surgical removal of the primary tumor and biop-
sy of the sentinel lymph node, as well as adjuvant radiation
therapy, are of particular importance. Among the systemic
treatments, immune checkpoint inhibitors are recommend-
ed as the first line. The authors discuss the latest European
guideline for the diagnosis and the treatment.
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Definicio, epidemiologia

A Merkel sejtes karcinoma (MCC) egy ritka, agressziv
viselkedésii, neuroendokrin bértumor. Els6ként az iroda-
lomban 6tven évvel ezeldtt (1972) Cyril Toker a tumor
verejtékmirigy eredetét feltételezve a bor trabekularis kar-
cinomajaként emliti (1). A tumor neuroendokrin eredetét
1978-ban Tang és Toker bizonyitotta be, a neuronspecifi-
kus enolaz (NSE) jelenlétét kimutatva (2). Jelenlegi elne-
vezését 1980-ban kapta, mely terminoldgia a tumorsejtek
¢és a bor bazalis rétegében 1évo Merkel sejtek kozotti ha-
sonlosagra utal (3). A pontos kiindulési sejttipus napjain-
kig ismeretlen, epidermalis 6ssejtek, fibroblasztok vagy
korai B-sejtek meriiltek fel (4).

Az MCC a malignus bérdaganatok kevesebb mint 1%-at
alkotja, a melanoma malignumnal kb. 6tvenszer ritkabban
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fordul el6 (5). Az MCC incidencigja az elmult évtizedben
jelentésen emelkedett, mely tendencia folytatddasa var-
hato vilagszerte. Egy 2017-es Osszefoglald kozleményben
tiz orszag (Eurdpa, Ausztralia, Uj-Zéland) adatait elemez-
ték, mely alapjan az incidencia 0,1-1,6 kozé tehet6 100 000
¢letévre vonatkoztatva (5). A legmagasabb érték Ausztralia-
ban adoédott, melyet részben a magas ultraibolya (UV) fény
expozicioval magyaraztak. Az Egyesiilt Allamokban 2000
és 2013 kozott eléfordulasa csaknem megduplazodott. Az
MCC emelked6 el6fordulasaért legfoképpen a tumoros be-
tegség valodi incidencia novekedése tehetd feleldssé, azon-
ban a tumor regiszterek tokéletesedése, az immunhisztoké-
miai vizsgalomodszerek fejlodése, a viralis karcinogenezis
szerepének felfedezése, valamint a gyakorlo orvosok elmé-
leti és gyakorlati ismereteinek boviilése is hozzajarult (5).
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A betegség patogenezise

Az MCC patogenezisébdl a Merkel sejt polidmavirus
(MCPyV), az UV fény expozicid €s az immunszuppresszio
emelhetdek ki. A tumor patogenezisének tanulmanyozasaban
nagy attorést jelentett 2008-ban a Feng és mtsai altal izolalt
DNS-poliomavirus (MCPyV) kimutatasa, melyet a késébbi-
ekben tobb munkacsoport is megerdsitett (6, 7). AMCPyV a
human bér mikrobiom része. A viralis DNS klonalisan integ-
ralodik a sejtek genetikai allomanyaba, mely véletlenszertien
szamos helyen torténhet. Martel-Jantin és misai. leggyakrab-
ban (21%) az 5-6s kromoszoéman mutattak ki jelenlétét, illet-
ve ennél kisebb aranyban (5-16%) tovabbi nyolc (1., 3., 4.,
6., 11, 14., 18., 19.) kromoszéman. A tumor kialakulasaban
résztvevo gazdasejt gén ismeretlen. A MCPyV kettds szala
cirkularis DNS-ének felszakadasa leggyakrabban (70%) a
genomjanak tobb mint felét alkoto ,,large T” (LT) régioban
kovetkezik be. A viralis LT-fehérje altal hordozott konzervalt
szakaszok (pl.: Dnal, pp2A-koté domének) onkogén hatasa
poliémavirusokban bizonyitott (pl.: SV40). Feltételezhetéen
kiilsé hatdsra a tumorgenomba integralt viralis LT-antigén
helikaz régioja karosodik, igy bar a virus fert6z6 képessé-
ge megszlinik, a karosodott onkoprotein a daganat tovabbi
fejlodésében jatszik szerepet (8). A daganat fenntartasaban
az apoptozist gatld BIRC5a (baculoviral inhibitor of apop-
tosis repeat-containing 5a) onkoprotein vesz részt (9). Iro-
dalmi adatok szerint a vaszkularis endotelialis novekedési
faktor receptor-2 (VEGFR-2) expresszid Osszefliggést mutat
a daganat méretével és metasztatizal6 képességével. A tumor
kialakulasaban a mammalian target of rapamycin (mTor) re-
ceptorok, valamint az AKT/PI3C és Ras jelatviteli Gitvonalak
szerepét is feltételezik. Az MCC patogenezisében az UV su-
garzasnak is jelentGs szerepet tulajdonitanak, melyet az epi-
demioldgiai adatok is alatimasztanak.

Jelen ismereteink alapjan megkiilonboztetink MCPyV
pozitiv (80%) és MCPyV negativ (20%) vagy UV sugar-
zas indukalta tumorokat. A kozelmultban végzett genetikai
elemzések sokkal magasabb UV sugarzas indukalta muta-
cios terhelést (p53, TP53, RB1, NOTCH1, HRAS) talaltak
a MCPyV negativ daganatokban. Megallapitottak, hogy az
immunvalaszt a citozin-timin (C-T) mutaciok magasabb
szama és az ennek kovetkeztében kialakuld {1j tumor-asz-

szocialt epitopok valtjak ki (10). A MCPyV pozitiv MCC-t
alacsony frekvencidjii szomatikus mutaciok jellemzik.
Dont6 tobbségiik jol reagal immunonkoldgiai kezelésre,
mely soran a T-sejtek a virusok altal termelt onkoproteine-
ket ismerik fel (11, 12, 13, 14). Habar egyértelm@ adatok
nincsenek arra vonatkozolag, hogy a viralis statusz hogyan
befolyasolja a prognozist, Ggy tiinik, hogy a virus pozitiv
tumorok esetén kedvez6bb. Immunonkoterapiara adott va-
lasz tekintetében szignifikans kiilonbség a MCPyV pozitiv
¢és negativ tumorok kozott nincsen (15).

Klinikai megjelenés, rizikotényezok, diagnozis

Az MCC kialakulasanak rizikétényez6i az eldre-
haladott életkor (75-80 év), a kronikus UV expozicid, a
kaukazusi bértipus (az esetek 95%-a), a férfi nem (férfi:-
n6=2,5:1) és az immunszuppresszi6é (hematoldgiai beteg-
ség, HIV-fert6z¢s, szervtranszplantacio). Az MCC 6-12%-
ban jelentkezik immunszupprimalt betegeknél. Az MCC
megjelenésének kockazata tizszeres a szervtranszplan-
taltak kozott, tizenharomszoros a HIV betegek korében,
mig 30-50-szer gyakrabban fordul elé6 hematologiai alap-
betegség esetén (16, 17, 18). Immunszuppressziod esetén
az MCC kialakulasa fiatalabb életkorra tehetd, a betegség
lefolyasa kedvezodtlenebb és mortalitasa magasabb.

Az MCCKklinikai jellegzetességeit klinikankon 25 Mer-
kel sejtes karcindbmaval diagnosztizalt beteg esetében ta-
nulmanyoztuk, rektrospektiv vizsgalat keretén beliil 2000-
2016 kozott. Vizsgalatunk alapjan az MCC klinikailag
altalaban szubjektiv panaszt nem okozd, leggyakrabban
bérszinli vagy pink papula vagy eléemelkedd tumor volt,
mely rapidan névekedett (1. a, b abra). Vizsgalatunkban a
tumorok atlagos atméréje 18 mm volt (3-45 mm), vérzés
¢és kifekélyesedés 20%-ban fordult elé. Irodalmi adatok
alapjan az esetek 5%-aban a primer tumor ismeretlen és
a betegség a nyirokcsomdkbol indul ki. Vizsgalatunkban
egy beteg esetében volt a primer tumor ismeretlen. Nyal-
kahartyarol valé kiindulast, mely irodalmi ritkasagnak
szamit, nem tapasztaltunk (19). Betegeink atlagos életko-
ra 72 év (42-89 év) volt, mely a vilagirodalomban kozolt
adatokkal korrelal, mig a nemek aranya tekintetében elté-
rést tapasztaltunk. Betegeinknél a nemek aranya megegye-

1. a, b abra
Primer Merkel sejtes karcinoma klinikai képe 85 éves férfibeteg arcan (a); illetve 69 éves férfibeteg labszaran (b)
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2. a, b abra
81 éves kronikus limfoid leukémiaban szenvedé férfibeteg lokalisan recidivalo Merkel sejtes karcinomajanak klinikai
(a) és dermatoszkopos képe: vords és fehér homogén, strukiramentes teriiletek, polimorf erek, fehér vonalak (b)

70 volt, mig altalaban férfi predominancia észlelhetd. Az
MCC leggyakrabban a fej-nyak régioban (50%) fordul eld,
melyet a végtagok (40%) és a torzs (10%) kovetnek. A vi-
rus pozitiv és negativ tumorok lokalizaciojaban lényeges
kiilonbség jelenlegi ismereteink alapjan nincsen.

Vizsgalatunkban a primer tumor lokalizaciojat tekintve
a daganatok 40%-a az arc teriiletén, 32% a felsd, 20% az
also végtagon és 8% a torzson jelent meg.

A differencial diagnosztikaban elsdsorban benignus
(hemangioma, lipoma, plazmocitdma, ateroma, epiderma-
lis ciszta, dermatofibroma) és malignus bdérdaganatoktol
(bazalsejtes karcindbma, bér laphamrak, amelanotikus me-
lanoma, adnexalis tumor, dermatofibroma, kutan attét, ku-
tan limfoma) kell elkiiloniteni.

Vizsgalatunkban a betegek altalaban a tumor méretbeli
novekedése miatt fordultak orvoshoz. Az altalunk vizsgalt
25 esetbdl 23-ban talaltunk az ambulans lapokon informa-
ciot arra vonatkozolag, hogy mennyi id6 telt el a primer
tumor észlelése és a szovettani diagndzis felallitasa kozott.
Ez az id6 atlagosan 6 honap volt (1-48 honap), mely joval
alacsonyabb a melanomas betegeinknél tapasztaltakhoz
képest (18 honap) (20). A kiilonbség véleményiink szerint
az MCC gyors progresszidjaval ¢s az érintett betegpopula-
ci6 magas ¢letkoraval hozhat6 dsszefliggésbe.

Az MCC helyes diagnézisa sok esetben késik. A fobb
klinikai jellegzetességek alapjan Osszeallitott mozaikszo

segitségiil szolgalhat a gyakorld orvosoknak a helyes kli-
nikai diagnézis felallitasaban (AEIOU, A: asymptomatic,
E: expanding rapidly, I: immunosuppression, O: older than
50 years of age, U: UV exposed site).

Az MCC dermatoszkopos képe nem specifikus (2. q,
b abra). Legfobb jellemz6i egyéb malignus tumorokban
(pl. elérehaladott bér laphamrak, amelanotikus melanoma)
is el6fordulhatnak. Pink, fehér vagy milky-red homogén
stuktiramentes teriiletek és polimorf erek (pontszerti, ro-
vid linearis, kanyargos) jellemzik, de eléfordulhat ulcera-
ci6 és fényld fehér vonalak.

Az MCC-nek szovettanilag harom formaja ismert: in-
termedier, kissejtes és trabekularis tipus, az esetek nagy
részében azonban kevert tipussal talalkozunk (21). A sz6-
vettani képre a kis bazofil, kerek sejtek csoportjai, a sejtek
finom kromatinstrukturaja, a nukleolusz hianya, valamint
szamos mitotikus alak jellemz6 (3. a dbra). A tumorsejtek
a boér normal Merkel sejteihez hasonloan siirtin elhelyez-
ked6 perinuklearis neuroszekrécids granulomokat tartal-
maznak. Immunhisztokémiailag MCC-ben diagnosztikus
értékli a perinuklearis, pontszeri CK20 pozitivitas ¢és a
kissejtes tiidorakra jellegzetes TTF1 (pajzsmirigy transzk-
ripcids faktor 1) negativitas (3. b dbra). Bizonyos esetben
neuroendokrin markerek (neuronspecifikus enolaz, kro-
mogranin A/B, szinaptofizin) és a MCPyV T antigén is
kimutathato (3. ¢ dbra). A melanomatdl és a limfomaktol

3.a b, cabra
Merkel sejtes karcindma kutan attétének szovettani vizsgalata. Hematoxilin-eozin: basofil festddés, kis, kereksejtes
tumor (a); perinuklearis, pontszerti CK20 pozitivitas (b); MCPyV ellenes antitest (CM2B4) pozitivitas (c)
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vald elkiilonitésben segit az S100, HMB45, MelanA és az
LCA (leukocyte common antigen) markerek hianya (22).

Staging és prognozis

A daganatos betegség stadiumanak meghatarozasa az
AJCC (American Joint Committee on Cancer) 8-as verzio-
ja alapjan torténik, melyet kozel tizezer MCC-ben szen-
vedd beteg retrospektiv vizsgalatara tamaszkodva alkottak
meg (23, 24). Az l-es stadiumba a 2 cm-es vagy kisebb
tumorok (T1NOMO), a II-es stadiumba a 2 cm feletti (T2-
3NOMO), valamint a kérnyez6 izmokat, faszciat, porcot
vagy csontot destruald tumorok (T4NOMO) tartoznak.
A regionalis nyirokcsomo és/vagy in tranzit attéttel ren-
delkez6 betegek képezik a Ill-as, mig tavoli attétes esetek
a IV-es stadiumot.

Az MCC progndzisa a melanomanal rosszabb, az
5-éves talélés 40-60% kozott van, a tulélés median értéke
8-12 honap (23, 24). Az irodalmi adatok szerint a dagana-
tos betegség diagnosztizalasanak idépontjaban a betegek
65%-anal borre lokalizalt a betegség, 26%-ban van nyi-
rokcsom¢ érintettség, mig 8%-nal tavoli metasztazis. Az
5-éves talélés a betegesoportoknak megfeleléen 51, 35 és
14% (23, 24). Sajat vizsgalatunkban az irodalmi adatok-
hoz képest elérehaladottabb stadiumban diagnosztizaltuk
az MCC-t. Az esetek minddssze 44%-aban volt bérre loka-
lizalt a betegség, mig 40%-ban nodalis érintettség és 16%-
ban tavoli attét igazolodott a felfedezés idépontjaban.

Az els6 két év soran kb. 30%-ban szamithatunk lokalis
recidiva és tavoli attét kialakulasara, mig regionalis nyi-
rokcsom¢ attét a betegek 50%-aban jelentkezik (23, 24).

Az 1j eurdpai iranyelv szerint magas rizikot jelez, ha
legalabb egy tényez6 fennall a kovetkezok koziil: a tumor
2 cm-es vagy nagyobb méretil, fej-nyaki lokalizacio, kro-
nikus immunszuppresszid, limfovaszkularis invazio, re-
gionalis nyirokcsomo attét (15).

A Merkel sejtes karcinoma kezelési lehetdségei

Az MCC kezelésének meghatarozasat multidiszcipli-
naris onkoteam végzi. A sebészi kezelés mellett a sugar-
terapia és a szisztémas kezelés allnak rendelkezésre (15).

Sebészi kezelés

A primer tumor elsédleges ellatasa a sebészi eltavolitas
1-2 cm-es biztonsagi zonaval és az drszem nyirokcsomo
biopszia (standard of care) (15). A tumor magas recidiva
aranyat tekintve a sebészi beavatkozas dontd jelentGség-
gel bir. A Mohs-féle mikroszkdposan kontrollalt sebészet
a fej-nyak régioban elhelyezkedd tumorok esetében alkal-
mazhatd eljaras.

Szentinel pozitivitas (mikrometasztazis) esetén komp-
lettald blokkdisszekcid végzése az Uj eurdpai iranyelv
alapjan rutinszerien nem javasolt, mert a teljes talélést
nem befolyasolja. Adjuvans sugarkezelés javasolt elsésor-
ban és csak bizonyos esetekben javasoljak a blokkdisszek-
cié mérlegelését (15).

Tapinthatd és/vagy vizsgalatokkal igazolt nyirokcso-
mo attét (makrometasztazis) esetében javasolt a regionalis
blokkdisszekcid, adjuvans sugarterapiaval kiegészitve (15).
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Adjuvans kezelés

Az MCC esetében a teljes tumorreszekcion atesett be-
tegeknél magas rizikdju betegség esetén adjuvans sugar-
terapia inditasa javasolt, a miitétt6l szamitott maximum
nyolc héten beliil a primer tumor €s a drenald nyirokrégio
teriiletére (50/60-55/66 Gy) (15). Az MCC sugarterapiara
nagyon érzékeny tumor, ezért ez a modalitas kiemelt je-
lent6ségli a betegség kezelése soran, szinte minden sta-
diumban. Kevés randomizalt, kontrollalt vizsgalat van
azonban, amely részben a tumor ritka el6fordulasaval ma-
gyarazhatd. Retrospektiv adatelemzések (eset sorozatok,
regiszterek) alapjan a sebészi kezelést kdvetéen a primer
tumoragyra adott adjuvans sugarterapia javitja a lokalis, a
regionalis relapszus-mentes tulélést, a tavoli attét-mentes
¢s a teljes tulélést, onmagaban a sebészi kezeléshez viszo-
nyitva (15). Pozitiv 6rszem nyirokcsomo biopsziat kove-
téen adott adjuvans sugarterapia javitja a regionalis relap-
szus-mentes talélést, a teljes talélésre valo hatasa azonban
nem egyértelmii (15). Makroszkopos nyirokcsomo attét
esetén posztoperativ adjuvans sugarterapia javasolt a re-
gionalis blokkdisszekciot kdvetden, jelentdsége fokozott
tobb nyirokcsomo érintettsége és extrakapszularis terjedés
esetén (15).

Adjuvans kemoterapiat az j eurdpai iranyelv nem ja-
vasol, mig adjuvans immunterapiaval klinikai vizsgalatok
vannak folyamatban (15).

A disszeminalt betegség szisztémds kezelése

Olyan esetekben, amikor a sebészi kezelés nagy meg-
terheléssel jar, a primer tumor és a nyirokrégio palliativ
sugarkezelése végezhetd. A betegség azon formaiban,
amikor sebészi és/vagy sugarterapia nem allnak rendelke-
zésre, szisztémas kezelés javasolt.

Korabban, az immunterapias éra el6tt platina, etopozid,
taxan alap kombinalt kemoterapiat alkalmaztunk, melyet
az altalaban id6s betegek nehezen toleraltak. A terapias
valaszadasi arany els6 vonalban adott kemoterapia esetén
53-61%, masodvonalban 23-45% volt, a valasz azonban
nem volt tartoés (elsé6 vonal mPFS: 3,1 h6, mOS: 9,5 ho,
masodvonal mPFS: 2-3 h6) (15). Jelenleg a kemoterapia
masodvonalban javasolt, ha a tumoros betegség immun-
terapiara rezisztens, vagy ha valamilyen okbol kifolyolag
immunterapia nem adhato a betegnek.

A melanomahoz hasonléan az MCC kezelésében is
elsévonalbeli szisztémas terapia az immunellenérzépont-
gatldo PD1/PDL1-gatldé immunterapia (15). Nghiem és
mtsai. fazis 2-es vizsgalataban els6vonalbeli kezelésként
PD1-gatl6 pembrolizumabot alkalmaztak 25 eldrehaladott
MCC-s beteg kezelésében (25, 26). A vizsgalatban az ob-
jektiv valaszadasi arany (ORR) 56% volt, komplett remisz-
sziot 24%-ban, részleges remissziot 32%-ban tapasztaltak.
A terapias valasz id6étartama (DOR) a valaszado betegek
96%-anal elérte a 6 honapot, a betegek 56%-anal legalabb
12 hoénap volt (25, 26). A kezelés hatékonysaga a virus po-
zitiv és negativ tumoroknal hasonlo volt.

Kaufmann és mtsai. egykara, multicentrikus, fazis II-
es klinikai vizsgalataban a betegek (n=88) kemoterapiat
kovetéen masodvonalban avelumab (PDL1-gatld) adéasa-
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4. a, babra
Komplett remisszid sugarterapiat és avelumab kezelést kovetden felsé végtagi, lokoregionalisan eldrehaladott
Merkel sejtes karcinomaban 73 éves férfibetegen. Exulceralt tumor az immunterapia elétt (a).
Komplett remisszid, a tumor helyén hipopigmentalt folt (b)

ban részesiiltek (27, 28). Az objektiv tumorvalaszt mutatd
betegek aranya 32% volt, 8 betegnél komplett, 20 beteg-
nél parcialis remisszid igazolodott. A terapias valasz id6-
tartama a betegek 86%-anal legalabb 6 honapig, a betegek
kozel felénél (45%) egy évig tartott. A vizsgalatban a tu-
mor viralis statusza (MCPyV+ vagy MCPyV-) az immun-
terapia hatékonysagat nem befolyasolta. A vizsgalatban a
tulélés median értéke 12,6 hoénap (95% CI, 7,5-17,1 ho-
nap), a 4- és 5-éves tlélés 30% (95% CI, 20-40%) és 26%
(95% CI, 17-36%) volt (27, 28). Az avelumab kezelést
ugyanebben a vizsgalatban 116 beteg kapta elsé vonal-
ban (29). A kovetési id6 21,2 honapja (14,9-36,6) soran a
teljes talélés median értéke 20 honap (12,4-NR), a prog-
ressziomentes tulélés 4,1 (1,4-6,1) honap volt. A betegek
60%-a (95%CI, 50-68%) volt életben az 1 éves utanko-
vetéskor (29). A vizsgalat tovabbi analizisei folyamatban
vannak.

Hazankban irreszekabilis és/vagy metasztatikus MCC
kezelésére elsévonalban, monoterapia formajaban az ave-
lumab immunterapia van torzskonyvezve (4. a, b dabra)
(30). MCC-ben elmondhat6, hogy bar eddig a legigérete-
sebb eredmények immunterapiakkal sziilettek, de a bete-
gek felénél még ezekkel sem sikeril tartos tumorvalaszt
elérni. Igazan megbizhat6 prediktiv markere a kezelésnek
nincsen, talan legjobb tumorvalaszt azokban a tumorokban
lattak, ahol magas volt a mutacios terhelés, virus negativ
volt a tumor és magas volt a CD8+ tumort infiltrald lim-
focitak aranya.

Adjuvans immunterapiaval (PD1-gatlo, PDL1-gatlo,
CTLA4-gatld) tobb vizsgalat van folyamatban, teljes tu-
morrezekcion atesett betegeknél. Igazolt nyirokcsomé attét
(IlI-as stadium) esetén a mutéti kezelés el6tt neoadjuvan-
san adott nivolumabbal 39 beteget kezeltek klinikai vizs-
galatban (31). Néhany ciklus immunterapiat kovetden 35
beteg esett at miitéten, kozel 50%-nal szovettanilag nem si-
kertilt rezidualis tumort kimutatni (patologiai tumorvalasz:
47,2%) és a 20 honapig tartd utankovetés soran relapszus
egyikiiknél sem jelentkezett. Ezek alapjan a neoadjuvans
kezelés igéretesnek tlinik az MCC kezelésében (31).

244

Egyéb kezelési probalkozasok

A boviil6 terapias lehetdségek ellenére a béron meg-
jelend malignus tumorok ellatdsa gyakran kihivast jelent
az ellatdo multidiszciplinalis team szamara. Az elektroke-
moterapiat (ECT) az 1980-as évek végén vezették be (32).
Az eljaras soran nagy energiaju elektromos impulzus és
citosztatikum (bleomicin) egyidejii alkalmazasaval érhet6
el daganatellenes hatas. Napjainkban a béron és a bor alatt
elhelyezkedd primer, illetve metasztatikus daganatok ke-
zelési armamentariumanak része (32).

Az irodalomban MCC-ben az ECT alkalmazasara vo-
natkozdan eset-sorozatok allnak rendelkezésre. Fej-nyak
régidban elhelyezkedé MCC kutan és szubkutan metasz-
tazisainak palliativ ECT kezelése soran a tumorok méreté-
nek csokkenésérdl, egyes esetben komplett remissziorol és
a betegek életmindségének javulasardl szamoltak be (33,
34). MCC-ben ECT kezelést kovetden alkalmazott egyet-
len ciklus avelumab kezelés okozott komplett remissziot.
A szerzok felvetették, hogy az ECT segithet az immunte-
rapia szamara kedvezd tumor mikrokornyezet kialakitasa-
ban (35). Klinikankon az ECT-t a progresszio késleltetése
¢és az arcideg megkimélése céljabol alkalmaztuk fej-nyak
régioban 1évé, gyorsan progrediald MCC lokalisan recidi-
vajanak kezelésében (5. a, b abra).

MCC szisztémas kezelésében tovabbi kezelési pro-
balkozasok (fazis I/l vizsgalatok) vannak metasztatikus
vonalon 0j hatéanyagokkal (lenvatinib, T-VEC), valamint
a PD1/L1-gatlok kombindcioban torténd alkalmazasaval
egy¢éb immunterapias (TLR3 agonista, anti-LAG3, IL2) és
kemoterapias (paclitaxel) készitményekkel (36).

Célzott onkologiai kezelésekkel (multi-tirozinaz-gat-
16k) is probalkoznak az MCC kezelésében, azonban ezek
eredményeire még varnunk kell, illetve igazan jol célozha-
t6 tamadaspontot MCC-ben egyenldre nem sikeriilt talalni.
Az MCC, mint neuroendokrin bértumor, szomatosztatin 2
receptort expresszal, ezért szomatosztatin analogokkal tor-
téntek kezelési probalkozasok. A kevés rendelkezésre alld
adat alapjan, figyelembe véve az immunterapiat is, ezek
nem tlinnek igéretes lehetéségnek (37).
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5.a, badbra

Merkel sejtes karcindma lokalis recidivajanak palliativ kezelése 84 éves férfibetegen elektrokemoterapiaval a kezelés
el6tt (a) és a kezelést kovetéen 1 honappal latott parcialis remisszio, az elektrodak helyén pork képzédéssel (b)
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