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Primer kutanéz néroendokrin karsinom olarak da bilinen Merkel hiicreli karsi-
nom (MHK), epitelyal ve néroendokrin 6zellikler gosteren agresif seyirli nadir
bir kutanoz kanser tiiriidiir [1]. Genellikle yaslilarda bas/boyun bélgesinde go-
riiliir ve prognozu kotidiir [1]. Son 2 dekadda merkel hiicreli polioma viriisiiyle
(MHPyV) baglantisinin kesfi ve taninirliliginin artis1 ile MHK bilimsel aragtir-
malarin odak noktalarindan biri haline gelmistir. Yapilan ¢aligmalarla hastaligin
molekiiler-biyolojik ve immiinolojik 6zellikleri daha iyi anlasilmis olup immiin
kontrol noktasi inhibitorlerine duyarliliginin tespiti ile tedavisinde 6nemli adim-
lar atilmistir [1-5].

Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

MHLK, tiim kutanoz malignitelerin %1’inden azini olusturur [1]. MHK nin yillik
kiiresel insidansi diinyada en yiiksek Avustralya’da olmakla birlikte 100.000 kisi-
de 0.1-1.6 vaka arasinda degismektedir [1]. Dikkat ¢ekici bir nokta ABD’de 2000
ile 2013 yillar1 arasinda goriilme sikligindaki %95°lik artis malign melanomdan
¢ok daha fazladir ve Avrupa ve Avustralya’da da benzer egilimler bildirilmistir
[1,2]. Bu durum hastaligin risk farktorlerindeki artis, tanisal immiinhistokimya-
sal (IHK) belirteglerin gelistirilmesi ve daha iyi kayit sistemi ile iliskilendirilmis-
tir. MHK erkeklerde daha sik goriiliir ve esas olarak kronik giines maruziyeti olan
acik tenli bireyleri etkiler. Immiinosupresyon (organ transplantasyonu, kronik
lenfosittik 16semi, HIV enfeksiyonu) ve ileri yas (> 65 yas) bilinen diger predispo-
zan faktorlerdir [1,2]. 2008 yiinda MHPyV’iin MHK onkogenezinde 6nem-
li yol aldig1 kesfedilmistir [6]. Kuzey yarimkiiredeki MHK vakalarinin yaklagik
%80’inde MHPyYV ana etiyopatojenik faktordir [1,2]. MHPyV negatif olgularda
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Metastatik hastalikta prognoz oldukga kotiidiir. Hastaligin ¢ok nadir goriilme-
si randomize kontrollii ¢aligmalarin yapilmasini kisitlamaktadir. 2017 yilina kadar
metastatik hastaligin yonetiminde tek yada oligo-merkezli retropektif analizler
ve KHAK tedavisindeki tecriibelerden yola ¢ikarak sistemik palyatif kemoterapi
rejimleri kullanilmaktaydi. Geleneksel olarak sisplatin+etoposid kombinasyonu
en ¢ok kullanilan kemoterapi rejimidir [1,2]. Ancak son zamanlarda immiinote-
rapi ile ilgili gelismeler ileri evre hastaligin tedavisinde doniim noktast olmustur.
Hem avelumab (anti PDL-1) hem de pembrolizumab ve nivolumab (anti PD-1)
ile umut verici sonuglar alinmustir [1,2]. Faz 2 JAVELIN Mercel 200 ¢alismasin-
da, Avelumab ile tedavi edilen 88 metastatik hasta incelenmis ve ORR %33 bu-
lunmustur. Dikkat cekici bir nokta 10 hastada (%11,4) tam yanit elde edilmistir.
Medyan genel sag kalim 12,6 ay, 5 yillik genel sag kalim ise %26 bulunmustur [9].
Faz 2 KEYNOTE-017 ¢alismasinda, Pembrolizumab ile tedavi edilen 50 metasta-
tik MHK hastas1 incelenmis ve ORR %56, 2 yillik genel sag kalim ise %68,7 bu-
lunmugtur [10]. Immiinoterapi ajanlari faz ¢alismalarinda dogrudan konvansiyo-
nel kemoterapi ile karsilagtirlmamakla birlikte metastattil hastaligin tedavisinde
daha yonetilebilir yan etki profili ile potansiyel olarak daha aktif gozitkmektedir
ve bir¢ok tedavi kilavuzunda metastatik hastalikta dncelikli tedavi olarak 6neril-
mektedir [1,2,3]. Mevcut bilgiler MCPyV durumunun (immiinohistokimya veya
seroloji) veya PD-L1 ekspresyon diizeyinin (immiinohistokimya) immiinoterapi
(PD-1/PD-L1 blokaj1) tedavisinin se¢iminde etkili prediktif belirtecler olmadigini
gostermektedir [1,2].
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