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HOVEDBUDSKABER

o Merkelcellekarcinom er en neuroendokrin hudcancer, der har en darlig prognose og forekommer med en incidens pa ca.
25 tilfeelde arligt.

« Behandlingen er multidisciplinaer og varetages af plastikkirurgiske og onkologiske afdelinger.

¢ Behandlingsmodaliteterne er kirurgi, straleterapi, immunterapi og kemoterapi.

Merkelcellekarcinom (MCC) er en sjeelden og aggressiv neuroendokrin hudkraft. Ca. en tredjedel af patienterne
har metastatisk sygdom pa diagnosetidspunktet [1]. De seneste vaesentlige forskningsresultater omfatter
opdagelsen af Merkelcellepolyomavirus (MCV) som atiologisk agens og behandlingsmuligheder med
immunterapi [2, 3]. Pa denne baggrund blev der i 2018 dannet en dansk multidisciplineer MCC-interessegruppe,

der har udarbejdet den forste nationale vejledning for behandling af MCC [4].

ATIOLOGI OG EPIDEMIOLOGI

MCC forarsages af MCV og/eller UV-straling [5, 6]. MCV indgér i sterstedelen af tilfeeldene, men andelen varierer
fra 24% til 100% i forskellige opgarelser [5]. I det hidtil eneste danske studie pavistes virus i tumoren hos
halvdelen af 90 patienter [7]. Incidensen af MCC i Danmark er femdoblet i perioden 1986-2003, hvilket svarer til,
at der nu er ca. 25 patienter pr. ar [8]. Gennemsnitsalderen pa diagnosetidspunktet er 77 ar, og kvinder rammes
lidt oftere end meend [9]. En risikofaktor for MCC er langvarig immunsuppression. Risikoen for MCC er saledes
30 gange forgget hos patienter med kronisk lymfatisk leukaemi [10]. Hos blot 5% af patienterne forekommer
MCC ilymfeknuderne uden kendt primaertumor, hvorimod de resterende patienter har en primeertumor pa
huden. Lokalisationen er hyppigst pd soleksponerede omrader i hoved-hals-regionen og pa ekstremiteterne
(89%), mindre hyppig pé truncus (11%) [9]. I ovennaevnte undersegelse med 90 danske MCC-patienter var
viruspositive tumorer i hgjere grad lokaliseret til ekstremiteterne end andre steder, mens virusnegative tumorer

i hojere grad var lokaliseret til hoved-hals-omrédet [7].

OPHAVSCELLEN

Merkelcellen, der er en neuroendokrin mekanoreceptorisk celle beliggende i hudens epidermis (stratum
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basale), har historisk varet opfattet som ophavscellen til MCC. Der bliver i dag sat spergsmalstegn ved
ophavscellen, da MCC sjaeldent er beliggende i epidermis og udtrykker en raekke immunhistokemiske markorer,
der ikke genfindes i Merkelcellen. I nyere tid er det blevet foresléet, at viruspositiv og virusnegativ MCC er to
separate karcinomer, der udgar fra hhv. de epidermale keratinocytter og de dermale fibroblaster [11]. En anden
teori er, at MCC udgar fra tidlige B-lymfocytter. Denne teori grundes i den store association til B-celle-lymfomer

og fundet af B-celle-markgrer pa overfladen af MCC [12].

MERKELCELLEPOLYOMAVIRUS

MCV blev opdaget i 2008 efter leengere tids mistanke om viral setiologi pga. en eget hyppighed af MCC blandt
immunsupprimerede patienter [2]. MCV, som er et cirkuleert, dobbeltstrenget DNA-virus pé 5.387 basepar, er det
eneste polyomavirus, der vides at medvirke til udvikling af kreeft hos mennesker. MCV er en del af hudens
normalflora, og primarinfektion er hyppig og sker tidligt i livet med en forekomst af viralt antistof hos 42% af
born stigende til 96% i voksenalderen [13]. Primarinfektionen er asymptomatisk, og transmissionsvejen er

ukendt.

PATOGENESE

Patogenesen ved malign transformation er forskellig for viruspositiv og virusnegativ MCC. Virusnegativ MCC
opstar ved leengevarende UV-induceret DNA-skade. Disse tumorer har derfor et hgjt antal UV-associerede DNA-
mutationer, szerligt i tumorsuppressorgener (RB1, TP53), hvilket forer til ukontrolleret celledeling [6]. Udvikling
af viruspositiv MCC kreever to uatheengige haendelser (Figur 1): 1) Det cirkuleere virale DNA beliggende i
cytoplasmaet skal abnes og inkorporeres i vaertscellens DNA, og 2) der skal findes en specifik
stopcodonmutation i det virale T-protein, der normalt aktiverer bade celledeling og viral replikation. Mutationen

medforer, at proteinet ikke leengere kan inducere viral replikation, hvilket ellers ville fore til celleded [2].
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FIGUR 1 Malign transformation af viruspositiv Merkelcellekarcinom. Merkelcelle med latent
cirkulzert virus-DMA beliggende i cytoplasmaet (A). UV-straling inducerer knaek i det cirkulaere
virus-DNA og det humane DNA, hvorved det virale DNA kan transporteres ind i nucleus og
inkorporeres i det humane DNA (B). En specifik stopcodonmutation (%) i det virale T-protein,
der medferer, at evnen til produktion af virus mistes, hvilket i sidste ende ville have fort til
celleded. Resultatet er malign transformation: En celle, der er i aktiv deling, men ikke lyserer
pga. manglende virusproduktion (C).
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DIAGNOSE

Den kliniske diagnose er ofte vanskelig at stille pga. den uspecifikke praesentation og sygdommens sjaeldenhed
[10]. Der er ofte tale om en hurtigtvoksende, fast, usm noduleer red-lilla tumor, som udvikler sig eksofytisk og
differentialdiagnostisk ligner mange maligne og benigne tumorer (Figur 2). Den endelige diagnose stilles pa en
biopsi, hvor MCC er kendetegnet ved karakteristisk histologi og immunhistokemi (positiv cytokeratin 20, negativ
tyroid transkriptionsfaktor-1) [4]. Da MCC kan vare vanskelig at diagnosticere, er man pa enkelte centre i
Danmark begyndt at supplere med en ny immunfarvning (CM2B4), der binder til MCV (Figur 3). Den patologiske

differentialdiagnose er forst og fremmest kutan metastase fra smacellet lungekreeft.
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FIGUR 2 Primaert Merkelcellekarcinom péa venstre handryg.
Billedet bringes med patientens tilladelse.
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FIGUR 3 Immunhistokemisk farvning med CM2B4 for Merkel-
cellepolyomavirus. Figuren viser ved 20 x forsterrelse en virus-
positiv patientpreve farvet med CM2B4, hvor det ses, at tumor-
een farver brunt (1). Tumoreen er omkranset af bindevaev med
dertil herende stromale celler, der ikke er inficeret med virus og
derfor ikke farves (2).

STADIEINDDELING

MCC-stadieinddelingen folger den ottende version af TNM-klassifikationen [1]. Stadium I: lokaliseret sygdom
med primeertumor < 2 cm. Stadium IIA: lokaliseret sygdom med primaertumor > 2 cm. Stadium IIB: lokaliseret
sygdom med nedvaekst i knogle, muskler, fascie eller brusk. Stadium IIIA: spredning til regionale lymfeknuder
pavist ved sentinel lymfeknude-biopsi (SNB) eller lymfeknudeinvolvering uden primaertumor. Stadium IIIB:
spredning til regionale lymfeknuder pévist ved den kliniske undersggelse/skanning eller in-transit-metastase.

Stadium IV: fjernmetastaser.

BILLEDDIAGNOSTIK

18p-fluordeoxyglukosepositronemissionstomografi med diagnostisk CT (FDG PET-CT) anvendes bade i
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udredningsfasen og til opfelgning. Med FDG PET-CT pévises der metastaser hos 13% af de patienter, hvor der

ved klinisk undersegelse pa diagnosetidspunktet ikke var mistanke om spredning [14].

SENTINEL LYMFEKNUDE-BIOPSI

Ved SNB pavises der regionale mikrometastaser hos en ud af tre patienter, der ikke har kliniske tegn pa
metastaser [15]. Dette geelder ogsa ved sma tumorer. SNB kan ikke erstattes af FDG PET-CT [14].

BEHANDLING
Kirurgi

Hvis primertumoren kan excideres med en afstand pa 1-2 cm, er lokalrecidivraten under 2% [16, 17]. Defekten
kan lukkes med direkte suturering, hudtransplantat eller lokal lapplastik afhaengig af storrelse, lokalisation og
krav til funktionalitet og kosmese. Hvis der er mikro- eller makroskopisk spredning til de regionale
lymfeknuder, udferes der om muligt radikal remning af disse. Der synes ikke at vaere forskel pa overlevelsen hos
de SNB-positive patienter, der er behandlet med lymfeknudeeksairese, og dem, der er behandlet med regional

stréleterapi (ST) [18-21], men det er ikke valideret ved randomiserede undersogelser.
Straleterapi

MCC er generelt et stralefolsomt karcinom. Adjuverende ST mod primaertumoromrédet (50-60 Gy, fem
fraktioner/uge) oger overlevelsen og reducerer forekomsten af lokalrecidiv, men kan undlades hos
lavrisikopatienter (primeertumor < 1 cm, frie resektionsrande, ingen lymfovaskuleer invasion, negativ SNB,
ingen immunsuppression [4, 18, 19]). Tilleeg af adjuverende ST til de regionale lymfeknuder efter
lymfeknudeeksairese gger ikke overlevelsen [22]. Adjuverende ST begreenses derfor til patienter med
ekstrakapsuleer lymfeknudemetastasering, i doser pa 50-60 Gy med fem fraktioner/uge, for at opné regional
kontrol [4]. Den optimale behandlingsstrategi for patienter med regional lymfeknudeinvolvering ber generelt

bero pa en individuel vurdering foretaget pa en multidisciplineer tumorkonference.
Systemisk behandling

Immunterapi med checkpointheemmere anvendes i stigende grad som forste systemiske behandling hos
patienter med metastatisk sygdom pga. heje responsrater, lang progressionsfri overlevelse og favorabel

bivirkningsprofil sammenlignet med kemoterapi [23]. Der foreligger dog endnu ingen randomiserede studier.

I et fase 2-forsog med patienter med fjernmetastatisk sygdom, der blev behandlet med PD-L1-

haemmeren avelumab, opnéede 18/29 (62%) patienter objektivt respons. Blandt de 18 responderende patienter
var 14 fortsat uden tilbagefald efter seks maneder [24]. Behandling med PD-1-haammeren pembrolizumab hos
patienter med stadium IIIB/IV resulterede i objektivt respons hos 28/50 (56%), heraf 12 med komplet respons og
16 med partiel respons [25]. Patienter med behandlingsrespons havde en 24-méneders progressionsfri
overlevelse pa 48%. I begge studier var forekomsten af alvorlige bivirkninger lav. Erfaringen fra den kliniske
hverdag med patienter, som har MCC og ikke opfylder kriterierne i kliniske forseg, hvilket er flertallet af
patienterne, er ligeledes gode med hgje responsrater, bedret progressionsfri overlevelse og en livskvalitet, der

kan sammenlignes med livskvaliteten efter kemoterapi [26].

Kemoterapi er forbundet med haje responsrater, men effekten er oftest af kort varighed [27], og behandlingen er
hyppigt ledsaget af potentielt sveere bivirkninger. Ved forstelinjebehandling med cisplatin eller carboplatin i
kombination med etoposid opnas objektivt respons hos 56-61% med en progressionsfri medianoverlevelse pa ca.

tre maneder og en responsvarighed pa < 8 méaneder [18, 28]. Andenlinjekemoterapi ved svigt af platinbaseret
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behandling har ringe effekt [28].

PROGNOSE

Patienter med MCC har hgj risiko for tilbagefald og darlig prognose (Tabel 1). Tilbagefald ses hos hver tredje
patient, og en stor andel af tilbagefaldene er fjernmetastaser, selv hos patienter der initialt havde lokaliseret
sygdom [29]. Femarsoverlevelsen er 50% ved lokaliseret sygdom og falder til 13,5% for patienter med

dissemineret sygdom. I alt 90% af tilbagefaldene sker inden for de forste to ar [1].

TABEL 1 Feméarsrecidivrisiko, fiernmetastaserecidiv og femars-
overlevelse [29]. Vaerdierne er angivet i %o.

Recidiv- Andel blandt
Stadium risiko recidiverne  Overlevelse
Lokaliseret sygdom
pla 22 37 63
plla/plib 38 85 85/35
Regional sygdom
pllIA 40 83 40
pllIB 57 80 27
Dissemineret sygdom
pIV - - 14

PERSPEKTIVER

Indferelsen af immunterapi til patienter med udbredt ikkeresektabel MCC har allerede forbedret overlevelsen
markant, hvilket vil preege statistikkerne fremover. For gvrige patienter med resektabel systemisk sygdom i form
lymfeknudemetastaser er hibet, at immunterapi ogsa her kan forbedre prognosen med bedre kontrol bade
lokalt og systemisk. Fremadrettet afventes resultaterne af ADAM-studiet, som er et klinisk studie med patienter,
der har spredning til regionale lymfeknuder og randomiseres til adjuverende behandling med immunterapi [30].
Preeliminaere kliniske resultater tyder p4, at viral antistoftiter i blodet kan forudsige recidivrisiko og prognose.
Ophavscellen til MCC og preediktive markerer for behandlingsrespons pa immunterapi er fortsat uafklaret, da

det har vist sig, at man hverken med virusstatus, PD-L1 eller CD8-lymfocytinfiltration kunne forudsige respons.

KONKLUSION

MCC er en sjaelden neuroendokrin hudcancer forarsaget af Merkelcellepolyomavirus og/eller UV-straling. MCC

har stigende incidens og alvorlig prognose, hvilket fordrer hurtig diagnosticering, udredning og behandling
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initialt pd landets plastikkirurgiske afdelinger. Behandling og tilretteleeggelse af opfelgning hos patienter med
MCC med spredning ber vurderes pa multidisciplineere konferencer. Der er opnéet vigtige fremskridt ved
opdagelsen af Merkelcellepolyomavirus som atiologisk agens og ved behandling med immunterapi hos

patienter med systemisk sygdom.
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SUMMARY

Merkel cell carcinoma

Simon Naseri, Torben Steiniche, Morten Ladekar], Lisbet R. Holmich, Seppo W. Langer, Elizaveta Tabaksblat,
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Merkel cell carcinoma is a neuroendocrine skin carcinoma caused by the Merkel cell virus and ultraviolet
radiation. Approximately 25 Danish patients are diagnosed each year. Merkel cell carcinoma is often located on
the sun-exposed areas of the skin and definitive diagnosis is made by the pathologist. Patients are treated at the
department of plastic surgery and oncology with treatment modalities including surgery, radiotherapy,

immunotherapy and chemotherapy as summarised in this review.
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