J Kartal TR 2013;24(1):54-59
K doi: 10.5505/Kartaltr.2013.69782

OLGU SUNUMU
CASE REPORT

Mikst Merkel Hiicreli Karsinom ve
Skuamoz Hiicreli Karsinom: Olgu Sunumu
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Ozet

Merkel hiicreli karsinom derinin kiiguik hticreli karsinomu
olarak da bilinen malign kutan6z néroendokrin bir timor-
dir. Seyrek tani alan bu kanserin ylksek lokal niiks, bol-
gesel lenf nodu metastazi ve uzak metastaz egilimi yani
sira mortalite orani da yuksektir. Bu sebeplerden dolayi
immunohistokimyasal calismalar ile kesin olarak tanin-
mas! veya taninin dislanmasi gereklidir. Bu yazida nadir
gorilmesi nedeniyle mikst Merkel hicreli karsinom ve
skuamoz hicreli karsinom tanili olgu glincel literatlr es-
liginde tartigildi.

Anahtar sozciikler: Deri timorl; Merkel hiicreli karsinom; n6-
roendokrin timaor.

Summary

Merkel cell carcinoma, also known as small cell carcinoma of
the skin, is a malignant cutaneous neuroendocrin tumor. The
diagnosis of this tumor is rare but it has high tendency for
local recurrence, regional lymph node and distant metastases
and also has a high mortality rate. For these reasons,
immunohistochemical studies are necessary for making
a definitive diagnosis and also for excluding a diagnosis.
In this publication, we discuss a case of mixed Merkel cell
carcinoma and squamous cell carcinoma in the context of the
contemporary literature.

Key words: Skin tumor; Merkel cell carcinoma; neuroendocrin tu-
mor.

Giris

Merkel hiicreli karsinom (MHK) derinin kicuk hiicre-
li karsinomu olarak da bilinen malign kutan6z noro-
endokrin bir timordir. Nadiren goérilmekle birlikte
genellikle ileri yaslarda ve glinese daha fazla maruz
kalan bas-boyun boélgesinde ortaya cikar."! Diger ma-
lign deri hastaliklari ile iliskili olabilecegi bilinmektedir.
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Literatlirde bazal hiicreli karsinom, in-situ veya invaziv
skuamoz hucreli karsinom (SHK) ve malign melanom
ile senkron veya metakron olarak gorilebilen olgular
bildirilmistir.™ Klinik seyri olduk¢a agresif olan bu ti-
morin tanisini koymak her zaman kolay degildir.

Bu yazida, nadir goriilmesi nedeniyle mikst MHK ve
SHK tanili olgu giincel literatir esliginde tartisildi.
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Olgu Sunumu

Gluteal bolgede sislik ve kizariklik nedeniyle bagvur-
dugu baska bir saglik kurumunda patolojik boyutta
ingunal lenf nodlari saptanan 68 yasindaki erkek has-
tanin deri ve lenf noduna eksizyonel biyopsi yapilmis.
Histopatolojik inceleme sonucunda deride SHK ve lenf
nodunda metastaz ile uyumlu goriiniim saptanmasi
Uzerine hasta lokal hastalik olarak degerlendirilip rad-
yoterapi ve kemoterapi uygulanmis.

Hastanin takibinde 5 ay sonra gluteal bolgedeki lez-
yonun tekrarlamasi tizerine hastanemiz plastik cerra-
hi klinigine basvuran hastaya reeksizyon uygulandi.
Makroskopik olarak derideki 2 cm uzunlugunda insiz-
yon skari altinda subkutan yag dokuya invaze 4.5x4x3
cm boyutlarinda diizgin sinirli kirli beyaz renkte
timor saptandi. Histopatolojik incelemede santral
nekroz alanlari bulunduran SHK adalari arasinda ve
komsulugunda, dermiste yerlesmis ve subkutan yag

alani (Hematoksilen&Eozin x 40). (b) Merkel hiicreli karsinomu olusturan
tuz-biber kromatin yapisina sahip kuiclk, dar sitoplazmali, yuvarlak hiicreler
(Hematoksilen&Eozin x 400).
Renkli sekiller derginin online sayisinda goriilebilir (www.keahdergi.com).
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Sekil 2. (a) Merkel hiicreli karsinomda NSE ile kuvvetli pozitif eks-
presyon (Noron Spesifik Enolaz x 100). (b) Merkel hiicreli
karsinomda zayif bcl-2 pozitifligi (Bcl-2 x 200). (c) Skuamoz
hiicreli karsinomda pansitokeratin pozitifligi izlenirken;
Merkel hucreli karsinomda ekspresyon izlenmemektedir
(Pansitokeratin x 40).

Renkli sekiller derginin online sayisinda gortilebilir (www.keahdergi.com).

56



Siiren ve ark. Mikst Merkel Hiicreli Karsinom ve Skuamoz Hiicreli Karsinom: Olgu Sunumu

dokuya invazyon gdsteren, tuz-biber kromatin yapisi-
na sahip kicuk, dar sitoplazmali, yuvarlak hiicrelerden
olusan tiim&r morfolojisi izlendi (Sekil 1a, b). immiino-
histokimyasal olarak bu hiicreler néron spesifik enolaz
(NSE) ile kuvvetli pozitif (Sekil 2a), sinaptofizin, kro-
mogranin, sitokeratin 7 (CK-7) ve bcl-2 ile zayif pozitif-
lik (Sekil 2b) gostermistir. Sitokeratin 20 (CK-20), tiroit
transkripsiyon faktor 1 (TTF-1), CD117, CD45, CD-20,
CD-99, S-100, vimentin ve HMB-45 ile boyanma sap-
tanmamistir. Ayrica SHK alanlarinda pansitokeratin
(Sekil 2c), epitelyal membran antijen (EMA) ile kuvvetli
ve yaygin ekspresyon, sitokeratin 8 (CK-8) ve Ber-EP4
ile fokal pozitif boyanma dikkati ¢cekmistir. Bu bulgu-
larla olgu mikst SHK ve MHK olarak rapor edildi. ingu-
inal bolgeden diseke edilen 17 adet lenf nodunun 1
tanesinde SHK metastazi saptandi.

Hastanin radyolojik goriintiileme ile yapilan evrele-
me ¢alismalarinda uzak metastaz saptanmadi. Hasta
lokal hastalik olarak degerlendirildi. Lokal hastaliga
yonelik radyoterapi planlandi. Hastanin takibi devam
etmektedir.

Tartisma

Merkel hiicreleri ilk kez 1875'de Alman histopatolog
Friedrich Merkel tarafindan tanimlanmistir.™ Bu hiic-
relerin fonksiyonlari tam olarak bilinmese de néropep-
tid ve hormon salgilama ve mekanoreseptor olarak
gorev yapmaktadirlar.™

Merkel hiicreli karsinom derinin nadir gorilen bir ma-
lign timoridir. ilk defa 1972 yilinda Toker tarafindan
“derinin trabekiler karsinomu” olarak tanimlanmistir.
Merkel hiicreli karsinomun kokeni tartismahdir. N6-
ral krestten kaynaklanan ve Merkel hiicresine tam
diferansiye olmamis primitif hiicrelerden gelistigi yo-
nundeki goruslerin yani sira epidermisin bazal tabaka-
sindaki pluripotent, indiferansiye hiicrelerden kdken
aldigi seklinde gorusler de vardir.”

Merkel hicreli karsinom gelisiminde aktinik hasarin
onemli bir etken oldugu ileri stirtilmis olup risk fak-
torleri arasinda guines 1511, iyonizan radyasyon ve
arsenige maruziyet yani sira immdiinsupresyon sayil-
maktadir.®! Kazanilmig immdin yetersizlik sendromlu
(AIDS) hastalarda rolatif risk (RR) genel populasyonla
kiyaslandiginda 13.4 olarak bulunmustur.® Son yil-
larda etyolojide polyoma viriis enfeksiyonu 6nem ka-
zanmaktadir. 2008 yilinda yapilan bir calismada MHK
tanili hastalarin %80'inde Merkel hiicre polyoma viris
DNA'si saptanmis, bu oran normal doku 6rneklerinde

%16 olarak bulunmustur.®! Hastamiza bdyle bir aras-
tirma yapilmamistir.

Tumor genellikle 65 yas ve tzerindeki yasl hastalarda
gorulmektedir ancak ¢ocuklarda da bildirilen birkag
olgu vardir. Erkeklerde daha siktir ve erkek/kadin orani
2/1dir.®

Bas-boyun ve ekstremiteler en yaygin yerlesim gos-
terdigi lokalizasyondur. Periorbital bolge, gévde ve
muikdz membranlar ise diger lokalizasyon alanlaridir.
Tumor yerlesimi ile hastaligin evresi arasinda istatis-
tiksel olarak belirgin iliski bulunmaktadir. Ekstremite
yerlesimliler daha sinirli hastalik ile iliskili iken diger
bolgeler, 6rnegin govde yerlesimlilerde uzak metas-
taz bulunmaktadir”? Tani aninda hastalarin %50'sin-
de hastalik lokalizedir ve lokalize hastaliklarda 5 yillhk
sagkalim %75 iken uzak metastaz bulunan hastalarda
bu oran %25 ‘tir.®

Olgularin yaklasik %40'inda eglik eden Bowen hasta-
g veya SHK bulunmaktadir. Daha az siklikla bazal
hiicreli karsinom ve ekrin timorlerle de iliskili bulun-
mustur.® 2001 yilinda yapilan bir calismada MHK ol-
gularinin %25’inde ikinci bir neoplazm gelismistir ve
bunlarin ¢cogu SHK'dir.' Yine 2006 yilinda yapilan bir
calismada bagska bir bolgede primer kanseri olan has-
talarda MHK gelisim riski artmis olarak bulunmustur.
"I Bizim olgumuzda da eslik eden SHK izlenmistir.

Merkel hiicreli karsinom klinik olarak hizli biytyen,
agnisiz, sert, pembe veya kirmizi-kahverengi nodiiler
lezyonlar seklinde baslar. Uzerinde telenjiektaziler bu-
lunabilir. TUmo6riin ortalama capi 2-15 cm kadardir, an-
cak literatlirde 2 mm capinda bir olgu bildirilmistir.""
Bizim olgumuzda timoriin en biiylik capi 4.5 cm olup
kirli beyaz renkteydi.

Histopatolojik olarak tiimor dermiste lokalizedir. Ba-
zen subkutan dokuya da uzanabilir ancak epidermis
ve adneksial yapilari infiltre etmez. Kiicik, andiferan-
siye malign hiicrelerden olusan selliiler dermal no-
dil seklinde izlenir. Tumor hiicrelerinin sitoplazmasi
niikleus etrafinda ince asidofilik rim seklinde goralar.
Nikleus yuvarlak, vezikilerdir ve tipik olarak graniiler
“dusty” kromatin ve multipl nikleol bulundurur. Mi-
totik figlir ve apopitoza bagli nikleer kinntilar siktir.
Stromada genislemis endotelyal hiicreleri olan damar
proliferasyonlari gorilir. Trabekiler, intermediate
hicreli ve kiiglik hicreli tip olmak Uzere 3 histolojik
paterni tanimlanmistir.l'?
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Bizim olgumuzda SHK adalari arasinda ve komsulu-
gunda, dermiste yerlesmis ve subkutan yag dokuya
invazyon gosteren, tuz-biber kromatin yapisina sahip
kiiguk, dar sitoplazmali, yuvarlak hucrelerden olu-
san kucuk htcreli tip ile uyumlu timoér morfolojisi
izlenmistir.

immiinohistokimyasal olarak diisiik molekil agirlk-
Ii sitokeratin (LMWCK) ile, noérofilamentler genelde
pozitiftir. Ozellikle sitoplazmik noktasal sitokeratin
20 pozitifligi en sensitif ve spesifik bulgudur. Yakla-
stk %90'Inda saptanabilmektedir. Ancak literatlirde 7
olguluk bir seride CK 7(+)/CK20(-) keratin profili sap-
tanmistir."® Olgularin cogunda NSE ve EMA ile pozitif
ekspresyon saptanirken, LCA (leukocyte-common an-
tigen), vimentin ve S-100 proteini ile ekspresyon sap-
tanmamaktadir. Bizim olgumuzda da CK 20 negatif, CK
7 fokal pozitif olarak saptanmistir.

Derinin diger néroendokrin tiimdrleri arasinda kuta-
noz paraganglioma ve basta akciger néroendokrin
karsinom metastazi bulunmaktadir. Kutan6z para-
gangliomada tipik “zell-ballen” yapilari izlenmektedir.
Ayrica immunohistokimyasal olarak vimentin eks-
presyonu olmaktadir. Ayrica S-100 ile sustantakler
hicrelerde pozitif boyanma izlenir. Metastatik noro-
endokrin karsinomlarda ise nukleer grade yiksektir
ve Oyklide primer odada ait bulgular vardir. Ayrica ak-
ciger kaynakli olgularda TTF-1 pozitifligi beklenmek-
tedir. MHK'de timor hicreleri yuksek oranda bcl-2
proteini eksprese ederler. Bizim olgumuzda da tiimor
hiicrelerinde bcl-2 ile pozitiflik saptanmistir.

Ultrastriktirel olarak timor hicreleri yogun niikleer
norosekretuar graniller ve siki baglanmis periniikleer
intermediate filamentler icerirler.'

Merkel hitcreli karsinom oldukca agresif seyirlidir.
Lokal nuks (%26-44) yaninda bdlgesel ve sistemik
metastaz yapma sikligi da (%50-80) yiiksektir. Lite-
ratiirde spontan remisyonlar bildiriimekle birlikte,
tedavide genis lokal eksizyon ve bolgesel lenf nodu
diseksiyonu onerilmektedir. Lenf nodu tutulumunda
nodal radyoterapi uygulanmaktadir.'™ Geriye déniik
degerlendirmelerde adjuvan kemoterapinin etkinli-
gi gosterilememistir. Kemoterapi metastatik hastalik
durumunda uygulanabilir. En sik kullanilan tedavi
rejimi sisplatin veya karboplatinin etoposid ile kom-
binasyonudur. Niiks olgulara cerrahi, radyoterapi ve
kemoterapiden olusan tedavi kombinasyonu uygula-
nir. Tedavi secimi niiks bolgesine, daha 6nce uygula-
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nan tedavilere ve hastanin performansina goére yapil-
mahdir.d

Sonug olarak, MHK ender goriilen bir agresif deri
kanseri olup, lokal niiksleri, bolgesel lenf nodu me-
tastazlari ve uzak metastaz insidansi yani sira morta-
lite orani yuksektir. Bu nedenle 6zellikle epitelyal bir
malignensiye eslik eden andifferansiye timor kom-
ponentine immdinohistokimyasal inceleme yapilmali
ve ayirici tanida Merkel hicreli karsinom da akilda
tutulmalidir.

Cikar Catismasi

Yazar(lar) ¢ikar catismasi olmadigini bildirmislerdir.
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