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GİRİŞ

Primer kutanöz nöroendokrin karsinom olarak da bilinen Merkel hücreli karsi-
nom (MHK), epitelyal ve nöroendokrin özellikler gösteren agresif seyirli nadir 
bir kutanöz kanser türüdür [1]. Genellikle yaşlılarda baş/boyun bölgesinde gö-
rülür ve prognozu kötüdür [1]. Son 2 dekadda merkel hücreli polioma virüsüyle 
(MHPyV) bağlantısının keşfi ve tanınırlılığının artışı ile MHK bilimsel araştır-
maların odak noktalarından biri haline gelmiştir. Yapılan çalışmalarla hastalığın 
moleküler-biyolojik ve immünolojik özellikleri daha iyi anlaşılmış olup immün 
kontrol noktası inhibitörlerine duyarlılığının tespiti ile tedavisinde önemli adım-
lar atılmıştır [1-5].

Epidemiyoloji ve Risk Faktörleri
MHK, tüm kutanöz malignitelerin %1’inden azını oluşturur [1]. MHK’nin yıllık 
küresel insidansı dünyada en yüksek Avustralya’da olmakla birlikte 100.000 kişi-
de 0.1-1.6 vaka arasında değişmektedir [1]. Dikkat çekici bir nokta ABD’de 2000 
ile 2013 yılları arasında görülme sıklığındaki %95’lik artış malign melanomdan 
çok daha fazladır ve Avrupa ve Avustralya’da da benzer eğilimler bildirilmiştir 
[1,2]. Bu durum hastalığın risk farktörlerindeki artış, tanısal immünhistokimya-
sal (İHK) belirteçlerin geliştirilmesi ve daha iyi kayıt sistemi ile ilişkilendirilmiş-
tir. MHK erkeklerde daha sık görülür ve esas olarak kronik güneş maruziyeti olan 
açık tenli bireyleri etkiler. İmmünosupresyon (organ transplantasyonu, kronik 
lenfosittik lösemi, HİV enfeksiyonu) ve ileri yaş (> 65 yaş) bilinen diğer predispo-
zan faktörlerdir [1,2]. 2008 yılında MHPyV’ün MHK onkogenezinde önem-
li yol aldığı keşfedilmiştir [6]. Kuzey yarımküredeki MHK vakalarının yaklaşık 
%80’inde MHPyV ana etiyopatojenik faktördür [1,2]. MHPyV negatif olgularda 
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Metastatik hastalıkta prognoz oldukça kötüdür. Hastalığın çok nadir görülme-
si randomize kontrollü çalışmaların yapılmasını kısıtlamaktadır. 2017 yılına kadar 
metastatik hastalığın yönetiminde tek yada oligo-merkezli retropektif analizler 
ve KHAK tedavisindeki tecrübelerden yola çıkarak sistemik palyatif kemoterapi 
rejimleri kullanılmaktaydı. Geleneksel olarak sisplatin+etoposid kombinasyonu 
en çok kullanılan kemoterapi rejimidir [1,2]. Ancak son zamanlarda immünote-
rapi ile ilgili gelişmeler ileri evre hastalığın tedavisinde dönüm noktası olmuştur. 
Hem avelumab (anti PDL-1) hem de pembrolizumab ve nivolumab (anti PD-1) 
ile umut verici sonuçlar alınmıştır [1,2]. Faz 2 JAVELİN Mercel 200 çalışmasın-
da, Avelumab ile tedavi edilen 88 metastatik hasta incelenmiş ve ORR %33 bu-
lunmuştur. Dikkat çekici bir nokta 10 hastada (%11,4) tam yanıt elde edilmiştir. 
Medyan genel sağ kalım 12,6 ay, 5 yıllık genel sağ kalım ise %26 bulunmuştur [9]. 
Faz 2 KEYNOTE-017 çalışmasında, Pembrolizumab ile tedavi edilen 50 metasta-
tik MHK hastası incelenmiş ve ORR %56, 2 yıllık genel sağ kalım ise %68,7 bu-
lunmuştur [10]. İmmünoterapi ajanları faz çalışmalarında doğrudan konvansiyo-
nel kemoterapi ile karşılaştırılmamakla birlikte metastattil hastalığın tedavisinde 
daha yönetilebilir yan etki profili ile potansiyel olarak daha aktif gözükmektedir 
ve birçok tedavi kılavuzunda metastatik hastalıkta öncelikli tedavi olarak öneril-
mektedir [1,2,3]. Mevcut bilgiler MCPyV durumunun (immünohistokimya veya 
seroloji) veya PD-L1 ekspresyon düzeyinin (immünohistokimya) immünoterapi 
(PD-1/PD-L1 blokajı) tedavisinin seçiminde etkili prediktif belirteçler olmadığını 
göstermektedir [1,2].
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